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Desde su aparición en marzo de 2020, el SARS-CoV-2 se ha ido expandiendo 
rápidamente por todo el mundo provocando una pandemia por un coronavirus 
desconocido para el ser humano, que ha acarreado enormes consecuencias 
económicas, sanitarias y sociales. Poco a poco se han ido describiendo síntomas y 
signos relacionados con la COVID-19, entre ellos, numerosas manifestaciones cutáneas 
que tras mucho esfuerzo por parte de los dermatólogos, se han conseguido agrupar en 
seis grandes grupos: exantemas maculares y papulares o morbiliformes, lesiones 
urticariformes, erupciones vesiculares, perniosis, lesiones petequiales/purpúricas y 
patrón livedoide/necrosis. 
Además, debido a todos los efectos que ha provocado la pandemia a nivel sanitario, 
han ido surgiendo nuevas manifestaciones cutáneas relacionadas con la COVID-19, 
aunque no causadas por el propio virus. Entre ellas, las reacciones adversas a los 
diferentes tratamientos usados para intentar combatir la enfermedad y las debidas al 
uso de equipos de protección individual (mascarillas, guantes, geles hidroalcohólicos…) 
para evitar el contagio durante la asistencia a enfermos.  
El conocimiento de este tipo de lesiones puede ayudar al diagnóstico y pronóstico de 
esta enfermedad que, lamentablemente, ya forma parte de nuestro día a día.  
 
Since March 2020, a human-unknown coronavirus has been rapidly expanding around 
the world causing a pandemic. SARS-CoV-2 has lead to huge economic, health and 
social consequences. Gradually symptoms and signs related to COVID-19 have been 
described, among them, numerous skin manifestations. After much effort in their 
researches, dermatologists have described six groups of skin lesions: macular and 
papular rashes, urticariform lesions, vesicular rashes, perniosis, petechial/purpric 
lesions and livedoid/necrosis pattern. 
Due to all the effects that the pandemic has caused in health field, new skin 
manifestations related to COVID-19 have emerged, not caused by the virus itself, but 
as a result of adverse reactions of treatments and personal protective equipment 
(masks, gloves, hydroalcoholic solutions...) used to prevent the transmission of the 
disease.  
These data about different cutaneous affections can assist in the diagnosis and 









SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, pandemia, manifestaciones cutáneas. 
OBJETIVOS Y METODOLOGÍA 
El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado (TFG) es realizar una revisión bibliográfica 
completa sobre las diferentes manifestaciones cutáneas relacionadas con la COVID-19, 
tanto las producidas por el propio SARS-CoV-2 como las causadas por los diferentes 
tratamientos utilizados para combatir este nuevo virus.  
Para la elaboración de este TFG, se consultaron las bases de datos online PubMed y  
UptoDate, realizando búsquedas actualizadas de los artículos que se iban publicando 
sobre la COVID-19 y su relación con las manifestaciones cutáneas. En base a estas 
fuentes, se seleccionaron los artículos y contenidos de mayor actualidad. La redacción 
del trabajo se realizó con la aplicación Microsoft Office Word 2019. Para gestionar las 
referencias bibliográficas se utilizaron las aplicaciones Zotero Desktop y Microsoft 




LISTADO DE ABREVIATURAS 
 ADN: Ácido desoxirribonucleico 
 AEM: Agencia Europea del Medicamento 
 ARN: Ácido ribonucleico 
 ARNm: ARN mensajero 
 BP:  Bases pair  
 CDC: Centro de Control y Prevención de Enfermedades 
 CID: Coagulación intravascular diseminada 
 CRS: Cytokin release syndrome  
 ECA2: Enzima convertidora de la Angiotensina II 
 eEF1A: eukaryotic translation elongation factor 1A 
 ELISA: Enzyme-linked inmunosorbent assay 
 EPIs: Equipos de protección individual  
 FDA: Food and Drug Administration 
 HBPM: Heparina de bajo peso molecular 
 KB: kilobases 
 LR: Livedo reticularis 
 MERS: Síndrome respiratorio de Oriente Medio 
 OMS: Organización Mundial de la Salud 
 ORF: Open reading frame  
 PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns 
 PRRs: Pattern recognition receptors 
 RA: Reacciones adversas 
 RBD: Receptor binding domain 
 RTC: Complejo replicasa transcriptasa 
 SARS: Síndrome respiratorio agudo severo 
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 SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo  
 sgRNA: ARN subgenómicos 
 SJS: Síndrome de Steven-Johnson 





El 31 de diciembre de 2020, numerosos casos inexplicados de neumonía se reportaron 
a la OMS (Organización Mundial de la Salud) en la ciudad china de Wuhan, provincia de 
Hubei (1). La mayoría de los pacientes tenían como exposición común la visita al 
mercado de pescado, marisco y animales vivos de Huanan.  
El 7 de Enero de 2020, el Centro chino de Control y Prevención de Enfermedades (CDC) 
identificó un nuevo coronavirus procedente de las muestras tomadas del tracto 
respiratorio inferior de los pacientes que padecían esta neumonía. Y finalmente, el 12 
de enero de 2020 se describió su secuencia genómica (2). 
Se trataba de una nueva cepa del género Betacoronavirus, (una de los cuatro géneros 
dentro de la familia Coronaviridae) que apareció causando síndrome respiratorio 
agudo severo (se le denominó por ello SARS-CoV-2). La OMS decidió nombrar la 
enfermedad como Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19). La enfermedad fue 
anunciada como emergencia internacional para la salud pública el 31 de enero de 
2020. Se empezó a extender rápidamente por el resto del mundo llegando al menos a 
114 países y provocando unas 4000 muertes en el momento en que la OMS la declara 
como pandemia el 11 de marzo de 2020 (1). 
En las últimas dos décadas ha habido 2 brotes de nuevos coronavirus que se han 
transmitido de animales a humanos. El brote del síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS) en 2002-2003 causado por SARS-CoV que produjo 8098 casos confirmados con 
774 muertes; y el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) causado por MERS-




Se trata de una familia de virus ARN monocatenario positivo que infectan a un amplio 
rango de animales y también a humanos. Fueron descritos por primera vez en 1966 
por Tyrell y Bynoe, quienes cultivaron los virus de pacientes que padecían resfriados 
comunes. Basándose en su morfología esférica y en las proyecciones superficiales que 
les confieren un aspecto de corona se les denominó Coronavirus (3). 
La familia de los Coronavirus se divide en cuatro géneros: Alfacoronavirus, 
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Los Alfacoronavirus y 
Betacoronavirus infectan sólo a animales mamíferos y normalmente son responsables 
de infecciones respiratorias en seres humanos y gastroenteritis en animales.  
Tras realizar técnicas de secuenciación de ADN se determinó que el nuevo SARS-CoV-2 
pertenece al género de los Betacoronavirus (1). 
Cabe destacar que hasta la aparición del SARS-CoV-2 se han descrito 6 tipos de 
Coronavirus capaces de provocar enfermedades en humanos: 
 Cuatro de ellos endémicos: 229E, OC43, NL63, and HKU1. Representan entre un 
10 % y un 30 % de las infecciones del tracto respiratorio superior y por lo 
general, suelen causar enfermedades respiratorias leves con una 
estacionalidad típicamente invernal.  
 Los otros dos corresponden a los brotes mencionados en la introducción de 
este trabajo y se les considera patógenos emergentes de un reservorio animal. 
Infectan predominantemente las vías respiratorias inferiores y pueden causar 
cuadros más graves con una gran morbi-mortalidad: SARS-CoV y MERS-CoV (5). 
 El SARS-CoV-2 supone el séptimo coronavirus aislado y caracterizado capaz de 
provocar infecciones en humanos. 
A nivel genético los Alfacoronavirus incluyen a los tipos 229E y NL63, y los 
Betacoronavirus incluyen a los tipos OC43, HKU1, SARS-CoV y MERS-CoV (2). 
 
2.1 Morfología 
La estructura del virión está compuesta principalmente por una nucleocápside (que se 
encarga de proteger el material genético viral) y por una envoltura externa. En la 
nucleocápside, el genoma viral está asociado con la proteína de la nucleocápside (N), la 
cual está fosforilada e insertada dentro de la bicapa de fosfolípidos de la envoltura 
externa.  
En cuanto a la envoltura externa, allí se encuentran proteínas estructurales principales 
denominadas proteínas Spike (S), proteína de membrana (M) y proteína de envoltura 
(E), además, de proteínas accesorias como por ejemplo la proteína hemaglutinina 
esterasa (HE). 
En cuanto a las funciones de las proteínas principales destacamos: la proteína S 
provoca la unión del virus con el receptor de la célula hospedadora; la proteína M 
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mantiene la integridad de la membrana viral y su unión con la nucleocápside; la 
proteína E formará parte del proceso de ensamblaje y posterior suelta del virus y la 
proteína N como ya hemos dicho anteriormente es parte de la nucleocápside y se 
encuentra unida al material genético viral. La proteína accesoria HE se ha detectado 
sólo en algunos tipos de Betacoronavirus y ayuda en el ensamblaje y propagación viral 
(4). 
2.2 Estructura genética 
El genoma de los Betacoronavirus y, más concretamente, de SARS-CoV-2 está 
compuesto por una única cadena de ARN de polaridad positiva y de unas 30 kilobases 
(KB) de longitud (4). 
Esta cadena de ARN se parece de manera estructural a un ARN mensajero (ARNm) de 
células eucariotas, puesto que tiene un capuchón metilado (cap) en el extremo 5’ y 
una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’ lo que le confiere similitud estructural 
con las células hospedadoras (5). 
Sin embargo, la principal diferencia con los ARN mensajeros de las células eucariotas 
es que este genoma de SARS-CoV-2 posee al menos seis marcos abiertos de lectura 
(ORF, open reading frame). 
 
Podemos dividir el genoma de SARS-CoV-2 en tres tercios. Los dos primeros tercios 
(que se encuentran más cercanos al extremo 5’) van a codificar para la transcripción y 
traducción del gen de la replicasa viral. Este gen está constituido por dos ORF (ORF 1a y 
ORF 1b), los cuales, al comienzo de la infección, se traducirán directamente en dos 
poliproteínas de gran tamaño llamadas pp1a y pp1ab.  
Estas poliproteínas más tarde van a ser procesadas de manera proteolítica con el 
objetivo de generar 16 proteínas no estructurales (denominadas nsps), las cuales 
juegan un rol importante en la replicación del genoma viral. 
 
El último tercio del genoma (que se encuentra más cercano al extremo 3’) por un lado, 
codifica los genes para la síntesis de las 4 proteínas estructurales principales: proteína 
S que a su vez se divide en dos subunidades S1 y S2, proteína M, proteína E y proteína 







Figura 1. Partícula de SARS-CoV-2 (A) y su genoma (B). Imagen extraída de Jin et al (5). 
(A) “Forma y estructura del virión de SARS-CoV-2. Partícula vírica de SARS-CoV-2 
que posee una nucleocápside compuesta por RNA genómico asociado a la 
proteína N, recubierto por una envoltura externa de proteínas estructurales 
principales S, M y E  y otras proteínas accesorias como (HE)” (4). 
 
(B) “Esquema del genoma ARN monocatenario de polaridad positiva de SARS-CoV-
2. Hacia el extremo 5’, se codifica el gen de la replicasa viral por medio de ORF 
1a y ORF 1b para la traducción de las poliproteínas pp1a y pp1ab. Hacia el 
extremo 3’, se codifican los genes de las 4 proteínas estructurales principales S, 
M, E y N (en verde) y las de las proteínas accesorias (en azul). En total el 




Distinguimos varias etapas que se han dividido en tres apartados (Fig.2): 
 Entrada en la célula huésped 
 Traducción y transcripción 




Entrada en la célula huésped 
Para que se produzca la infección es necesario que el virus se una a un receptor 
presente en la superficie de la célula que va a infectar. En la infección por SARS-CoV-2 
esta unión tiene lugar entre la proteína S del propio virus y el receptor de la enzima 
convertidora de la Angiotensina 2 (ECA2).  
La ECA2 se encuentra expresada en múltiples regiones del organismo, siendo sus 
localizaciones principales el epitelio ciliado del los pulmones (células alveolares tipo II) 
y los enterocitos del intestino delgado. Además, se expresa en las células endoteliales 
arteriales y venosas y en las células de músculo liso de diferentes órganos (corazón, 
riñón, estómago, vejiga, esófago…). Esta unión entre el virus y el receptor nos va a 
permitir entender el tropismo que sigue SARS-CoV-2 y su relación con la patogenia en 
los diferentes órganos (4,7). 
A nivel fisiológico la enzima ECA2 contribuye a la regulación de la presión arterial en el 
organismo, puesto que su principal función es convertir la enzima Angiotensina II en 
Angiotensina 1-7. Ésta última es un antagonista de la Angiotensina II, por lo que tiene 
un papel en la regulación y equilibrio de la presión arterial, además de tener cierto 
efecto anti-oxidante y anti-inflamatorio (7). 
En cuanto a la patogénesis de la interacción para el paso intracelular del virus, la 
subunidad S1 de la proteína S es la encargada de interaccionar y unirse al receptor de 
la ECA2 por medio del RBD (receptor binding domain). Mientras tanto, la subunidad S2 
provoca la fusión de la membrana del virus con la de la célula huésped. Para que el 
virus complete su entrada, la proteína S debe ser procesada por una proteasa 
(TMPRRS2), la cual se encarga de la escisión de la subunidad S2 en dos puntos 
diferentes, lo que contribuye a la separación de la unión RBD de S1 con el receptor 
ECA2 y a la fusión de las membranas, que acaba con el proceso de endocitosis viral en 
la célula huésped (4,6). 
 
Traducción de genoma viral y transcripción de las proteínas de SARS-CoV-2 
Una vez realizada la entrada a la célula huésped, la nucleocápside del virus se libera 
permitiendo así la salida al citoplasma del ARN viral. Esta secuencia vírica actúa a modo 
de ARNm y se transcribe directamente el gen de la replicasa viral (hacia el extremo 5’ 
del genoma viral) por medio de los cuadros de lectura ORF 1a y ORF 1ab. Todo esto 
provoca la síntesis de dos poliproteínas pp1a y pp1b. 
Posteriormente, pp1a y pp1ab van a ser procesadas proteolíticamente por proteasas 
como: quimiotripsina codificada viralmente (3CLpro), proteasa principal (Mpro),  
proteasas similares a la papaína… Esto va a dar lugar a la producción de las 16 
proteínas no estructurales mencionadas anteriormente, las cuales reciben el nombre 
de nsps designándose de nsp1 a nsp16 (8). 
Estas proteínas tienen numerosas funciones. Por una parte, son necesarias para formar 
el llamado complejo replicasa transcriptasa (RTC), el cual es ensamblado en vesículas 
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de doble membrana originadas a partir del retículo endoplasmático (RE) y del que 
hablaremos más adelante (6). 
 
Además, la mayoría de las nsps están implicadas en la replicación y transcripción 
genómica del virus realizando distintas funciones como: funciones tipo proteasa, RNA 
polimerasa dependiente de RNA, helicasa, exorribonucleasa, endorribonucleasa y 
metiltransferasa. Sin embargo, en algunas de ellas todavía no están claras las funciones 
que desempeñan (como nsp6, nsp7 y nsp8). Se cree que podrían tener algún papel en 
la desregulación de la respuesta inmune del huésped (8). 
Como ya se había mencionado anteriormente, el complejo RTC se encuentra 
ensamblado en vesículas, y desde allí se encarga de replicar y sintetizar un conjunto de 
ARNm subgenómicos (sgRNA), que son los encargados de codificar para llevar a cabo la 
elaboración de las proteínas estructurales principales  S, M, E, N y de las proteínas 




Replicación del ARN viral, ensamblaje de las proteínas y salida del SARS-CoV-2 de la 
célula huésped 
 
En el proceso replicativo del SARS-CoV-2 (así como de otros CoV) su hebra de ARN 
monocatenario con polaridad positiva (+ssARN) va a servir como molde para sintetizar 
una copia de ARN monocatenario con polaridad negativa (-ssARN). Es a partir de esta 
copia de -ssARN desde donde se van a producir, como ya se ha mencionado 
anteriormente, las poliproteínas pp1a y pp1ab, las cuales, van a ser procesadas y 
formarán, entre otros, el complejo RTC. 
 
Este complejo RTC, gracias a su actividad replicativa produce de nuevo una copia del 
genoma +ssARN a partir de la copia creada de –ssARN. El ARN viral que se acaba de 
sintetizar se va a asociar a la proteína N formando así la nucleocápside viral. Las 
proteínas estructurales restantes y las proteínas accesorias, expresadas a partir de los 
sgRNA producidos por el complejo RTC, son elaboradas en las membranas del retículo 
endoplasmático y posteriormente serán trasportadas al aparato de Golgi, donde 
ocurrirá el ensamblaje con la nucleocápside para formar nuevas partículas víricas. 
Desde allí, las partículas viajarán dentro de vesículas hasta la membrana plasmática, y 






Figura 2. Imagen extraída de Pastrian-Soto (4). 
 “Mecanismo de patogénesis de SARS-CoV-2: La infección comienza con la unión de la 
proteína S y el receptor de la ECA2 de la célula huésped. El virus penetra mediante 
endocitosis y, posteriormente, el ARN viral se libera al citoplasma. Ahí, se traduce 
directamente gracias a la replicasa viral a las poliproteínas pp1a y pp1ab, que a su vez, 
sufren el proceso de proteólisis para dar lugar a las 16 proteínas (nsps) del complejo 
RTC. El complejo RTC replica y sintetiza un conjunto de ARN subgenómicos que 
codifican para la producción de las proteínas estructurales principales  S, M, E y N y 
para las proteínas accesorias. Todas estas proteínas, junto con la nucleocápside y el 
material genómico viral serán ensambladas en el aparato de Golgi para formar las 




3. RESPUESTA INMUNE FRENTE AL SARS-COV-2  
La respuesta inmune del individuo es vital para el control y resolución de la infección 
por coronavirus, aunque ésta también puede formar parte de la inmunopatogénesis si 
se descontrola. Distinguimos la respuesta inmune en innata y adquirida. 
 
3.1 Respuesta inmune innata 
La respuesta inmune innata es la primera línea de defensa del organismo. Está 
constituida por barreras físico-químicas y por componentes celulares y humorales. Es 
la primera que se activa y se encarga de defender al organismo de la infección de una 
manera no específica. 
Para desarrollar la respuesta contra el virus, el sistema inmune innato detecta la 
infección viral por medio de los denominados receptores de reconocimiento de 
patrones (Pattern recognition receptors; PRRs). Son receptores que identifican 
estructuras altamente conservadas en muchas especies de patógenos, denominadas 
PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns). Dentro de los receptores PRRs hay 
cuatro grandes familias, siendo probablemente la más importante la familia de los Toll-
like receptors (TLR). Se trata de receptores que corresponden a proteínas 
transmembrana con dos dominios, uno exterior que es el que se une con los PAMPs; y 
un dominio interior que se encarga de iniciar las vías o cascadas de señalización 
induciendo respuestas biológicas. Activan la transcripción de genes relacionados con la 
inmunidad. Entre los PAMPs que son reconocidos por los receptores TLR se incluyen 
lípidos, lipoproteínas, proteínas y ácidos nucleicos de virus, bacterias, hongos y  
parásitos (4). 
En el caso de los coronavirus, se ha descrito que sus PAMPs están asociados al ARN. 
Cuando la proteína S del virus interacciona con el receptor de la ECA2 de la célula 
huésped se produce su entrada en ésta mediante un endocitosis. Los TLR3, TLR7, TLR8, 
y TLR9 detectan el ARN viral a nivel del endosoma. Los principales encargados de la 
detección del ARN viral a nivel del citoplasma son: RIG-1 (retinoic-acid inducible gene 
I), el sensor de ARN citosólico y el MDA5 (Melanoma differentiation-associated gene 5) 
(9,10). 
Este reconocimiento viral condeuce a la activación de varias vías de señalización y 
síntesis de factores de transcripción como: el NF-kB (nuclear factor κB), el AP-1 
(activator protein 1), el IRF3 (interferon response factor 3) y el IRF7 (interferon 
response factor 7).  
El NF-kB y el AP-1 estimulan la expresión de genes que codifican numerosas proteínas 
implicadas en la respuesta inflamatoria, incluyendo el factor de necrosis tumoral (TNF), 
citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-12) y quimiocinas (como CCL2 y CXCL8).  
El IRF3 y el IRF7 promueven la producción de moléculas IFN tipo I (IFN-α e IFN-β), de 
gran importancia en las respuestas antivirales, puesto que son capaces de eliminar la 
replicación y diseminación viral en etapas tempranas de la infección (10). 
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3.2 Respuesta inmune adaptativa 
De la respuesta inmune adaptativa dependen las respuestas inmunes mediadas por los 
linfocitos B y T, basadas en el reconocimiento específico de antígenos por receptores 
clonotípicos (inmunoglobulinas de superficie para los linfocitos B y TCR para los 
linfocitos T) codificados por genes que experimentan reordenamiento durante el 
proceso madurativo de estas células. Esta respuesta genera otras respuestas 
específicas contra patógenos concretos, generando, además, memoria inmune. 
 Las infecciones causadas por coronavirus, en general, están mediadas por linfocitos T, 
que se activan en el momento que reconocen el patógeno que les es presentado 
gracias a las células presentadoras de antígenos (células dendríticas y macrófagos). En 
el momento de la activación se producen mediadores inflamatorios (IFN-I, TNF-β, IL-1, 
IL-6, CCL2) y probablemente otras partículas como perforinas y granzimas, cuya 
función es provocar la muerte de las células infectadas por el virus y también parecen 
tener cierto papel en la regulación de la respuesta inmune.  
No se sabe a ciencia cierta lo que ocurre en las infecciones por SARS-CoV y SARS-CoV-
2. En la fase aguda de ambas infecciones se ha detectado linfopenia. Se cree que la 
disminución de linfocitos en estas infecciones se debe a fallos en la activación de los 
mismos, gracias a múltiples estrategias desarrolladas por el virus para engañar al 
sistema inmune. Por ejemplo, la supresión del IFN tipo I, que altera la activación de las 
células dendríticas y, con ello, el proceso de activación, diferenciación y expansión de 
las células T. 
En casos más severos, la gran patogénesis viral es causada por un proceso inflamatorio 
muy severo que no puede controlar la infección (liberación de mediadores 
inflamatorios: IFN-α, IL-1β, IL-6, TNF-α, CCL2, CCL5…). Este proceso inflamatorio severo 
provocado por la hiperactivación del sistema inmune se denomina síndrome de 
liberación de citoquinas (Cytokine release syndrome; CRS) y es el responsable de causar 
mayor daño tisular, principalmente daño pulmonar manifestado por graves 
neumonías, que culmina en fallo respiratorio (insuficiencia respiratoria aguda o SDRA), 
e incluso fallo orgánico y muerte. Fig.3. 
Así, posiblemente, en la fase tardía de la enfermedad, la respuesta inmune es llevada a 
cabo principalmente por macrófagos y neutrófilos. Son células que participan en la 
respuesta inmune innata y son componentes clave en la respuesta inmune adaptativa. 
Con un estímulo constante causado por la infección viral, estas células continúan 
produciendo mediadores inflamatorios para reducir la replicación viral, lo que conduce 
a daño tisular y a una mayor patogénesis. Para evitar esto, es necesario que haya un 
equilibrio en la respuesta inmune y se produzcan mediadores anti-inflamatorios como 
IL-10.  
Este hecho de poseer mediadores antiinflamatorios se ha constatado en individuos 
que han tenido la enfermedad de manera leve. En esos casos, el sistema inmune es 
capaz de controlar la infección y minimizar el daño causado por la respuesta 
inflamatoria (11). En el artículo publicado por Thevarajan et al (12) se describe el caso 
de un paciente infectado por SARS-CoV-2 con clínica leve que presentaba un aumento 
de los linfocitos activados TCD4 y TCD8, de las células T foliculares y de las células 
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secretoras de anticuerpos; mientras que los niveles de las citoquinas inflamatorias y las 
quimiocinas eran mínimos. Como se ha relatado anteriormente, este perfil no se 
observa en casos severos de la infección. Aún así, esta variación depende mucho del 
sistema inmune del individuo y de si pertenece o no a un grupo de riesgo. Por ejemplo, 
en el artículo publicado por Gong et al (13) se realiza un estudio con 100 pacientes (34 
con una infección moderada, 34 severa y 32 críticos). Los pacientes con infección 
severa presentaban una gran producción de IL-10 e IL-6, los pacientes con infección 
moderada tenían una baja producción de IL-6 y los críticos poseían una IL-6 mayor de 
100pg/mL. Los niveles de IL-6 e IL-10 se relacionan con la gravedad de la enfermedad, 
al igual que los niveles de TNF-α, IL-12, ferritina, el recuento linfocitario, neutrófilos, 
eosinófilos y procalcitonina. Se observa una reducción de linfocitos TCD4+ y TCD8+ en 
la sangre periférica pero sí que se encuentran presentes en el infiltrado pulmonar.  
Tal y como se ha mencionado anteriormente, en la infección por SARS-CoV-2 existe 
una importante respuesta linfocitaria puesto que son células esenciales para el control 
de la infección. Sin embargo, la respuesta inmune llevada a cabo por estas células 
también varía de individuo a individuo. Es por ello que el sistema inmune de personas 
sanas generalmente es capaz de controlar la infección, mientras que ancianos y 
personas inmunodeprimidas pueden desarrollar una forma más severa, en la que la 
propia infección y la respuesta inmune se vuelven más intensas.  
En los niños, generalmente la infección es leve, moderada o incluso asintomática (lo 
que dificulta el diagnóstico) (11). En un trabajo desarrollado por Moratto et al (14), se 
demuestra que en niños infectados por SARS-CoV-2, existe una menor activación de 
células T y una mayor producción de IL-12 e IL-1β en comparación con la infección en 
adultos. Gracias a esto, podemos postular la hipótesis de que se puede controlar el 
desarrollo viral por el sistema inmune sin necesidad de que haya un gran proceso 
inflamatorio. Algunas de las hipótesis que se han generado acerca de la respuesta en 
niños se basan en la rápida respuesta del sistema inmune, la posibilidad de que tengan 
memoria inmune contra coronavirus estacionales que podría producir reacción 
cruzada con SARS-CoV-2 y la eliminación efectiva y rápida del virus, la síntesis de 
anticuerpos por las células B y su rápida respuesta debido a su amplia reactividad y 
que no son selectivos etc.  
Tras la eliminación del patógeno gracias al papel del sistema inmune adaptativo, los 
niveles de mediadores inflamatorios vuelven a su nivel basal y las células retornan a su 





Figura 3. Imagen extraída de Rokni et al (10). 
Respuestas inmunes llevadas a cabo por el individuo durante la infección por SARS-
CoV-2: El virus entra mediante la unión al receptor de la ECA2, expresado en células 
diana como por ejemplo las células alveolares tipo II. Estas células infectadas pueden 
escapar del sistema inmune (IFN tipo I) y replicarse de manera descontrolada. 
 Se produce un reclutamiento de neutrófilos y monocitos/macrófagos gracias a la 
liberación de quimiocinas y citoquinas pro-inflamatorias.  El CRS (síndrome de 
liberación de citoquinas) causa daño inmunopatológico a nivel pulmonar, lo que resulta 
en neumonía. Las células B se diferencian a células plasmáticas y producen anticuerpos 
específicos contra SARS-CoV-2 que pueden ayudar a neutralizar a los virus.  
La linfopenia que ocurre en la fase aguda de este tipo de infección se puede dar por 
tres mecanismos diferentes: por la reducción de la producción linfocitaria (linfopoyesis 
deficitaria), por apoptosis y destrucción de los linfocitos y por la redistribución 
linfocitaria (como por ejemplo, la unión de linfocitos al endotelio vascular) lo que 
resulta en una disminución de los linfocitos circulantes (10). 
 
3.3 Memoria inmune 
El desarrollo de memoria inmune permite al organismo desarrollar una respuesta más 
rápida y eficiente que la primera vez que se tuvo contacto con el patógeno. La 
respuesta es, en este caso, antígeno-específica y la eliminación del patógeno es más 
efectiva que en la respuesta primaria. En los linfocitos T memoria hay una menor 
demanda de activación que en las células indiferenciadas pero sí que aparece una 
proliferación gradual de éstos; mientras que las células B se diferencian rápidamente 
en células plasmáticas. 
Cuando se activan las células T memoria producen mediadores inflamatorios como 
IFN-γ, CCL3, CCL4, CCL5, etc., los cuales son responsables de la activación y 
reclutamiento de otros tipos de células. Su proliferación y supervivencia depende de la 
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estimulación de las citoquinas (como IL-15 e IL-7). Generalmente se trata de células 
con una vida media que varía entre los 8 y 15 años. 
Las células B memoria (normalmente IgG) se diferencian en células plasmáticas (las 
responsables de producir anticuerpos) o retornan a los centros germinales. También 
son capaces de producir citoquinas y son células con una vida media larga.  
En el proceso infeccioso también se generan anticuerpos neutralizadores, que 
permanecen tras la infección y se unen directamente al virus para prevenir su entrada 
en la célula huésped (11). 
3.4 Memoria inmune en la infección por coronavirus 
Dada la similitud que tiene  SARS-CoV-2 con SARS-CoV hay que hablar de la memoria 
inmune de este último. Se ha visto que el papel de los linfocitos y la generación de 
memoria son esenciales en los procesos reinfectivos de SARS. Los anticuerpos 
generados en las infecciones por SARS son específicos para el RBD (receptor binding 
domain) de la proteína S, demostrando así que se trata de una proteína inmunogénica 
(11). 
Hoffmann et al (15) en su artículo proponen la hipótesis de que los anticuerpos 
generados en pacientes durante la infección por SARS podrían tener cierto papel 
protector en la infección por SARS-CoV-2. Se postula que podría haber un bloqueo en 
la entrada del virus, ya que las células memoria han estado expuestas a la proteína S 
del SARS-CoV y ésta es muy similar a la proteína S del SARS-CoV-2. Debido a esto quizá 
podría haber una reducción parcial del ataque viral.  
Hay una relación cruzada entre el SARS-CoV-2 y los anticuerpos para el RBD y regiones 
de S1 de SARS-CoV en los pacientes recuperados de la COVID-19. Sin embargo no hay  
desarrollo de anticuerpos cruzados para la proteína S de SARS-CoV-2 y SARS-CoV. 
Estudios en medios in vitro demuestran que los anticuerpos presentes en el plasma de 
individuos afectados por SARS-CoV-2 no eran capaces de neutralizar la infección por 
SARS-CoV. En conclusión, todo esto demuestra que, aunque la proteína S es similar en 
ambos coronavirus, ambas infecciones desencadenan una respuesta inmune diferente.   
En cuanto a la producción de anticuerpos en la infección por SARS-CoV-2, la detección 
de IgM ocurre desde el cuarto día del inicio de los síntomas hasta aproximadamente el 
día 20 (donde se produce el pico) y después van disminuyendo; mientras que la 
detección de IgG ocurre desde el día 7 hasta llegar al pico, aproximadamente el día 25, 
y se mantienen en niveles elevados tras 4 semanas desde el comienzo de la infección. 
Está demostrado que la producción de anticuerpos se relaciona directamente con la 
severidad de la enfermedad: se observa que los títulos de IgM e IgG son mayores en 
los pacientes con enfermedad severa, al igual que si comparamos los pacientes de la 
UCI con aquellos que no ingresaron en UCI (los primeros presentan títulos más altos de 
IgM e IgG durante el pico de la infección) (11). 
Podemos afirmar que los individuos que sufrieron una forma grave de la enfermedad 
suelen tener una IgG más robusta que los que sufrieron la enfermedad de manera 
leve, sin embargo, éstos últimos presentaron un pico de IgM más rápido. En ambos 
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casos, se observa que los niveles de IgM desaparecen 4 semanas después del comienzo 
de los síntomas (11). 
En el trabajo de Long et al (16) se hizo seguimiento de 37 pacientes sintomáticos y a 
otros 37 asintomáticos en la fase temprana de convalecencia (8 semanas desde que se 
les dio el alta del hospital). Así, podemos ver que los  pacientes asintomáticos también 
producen IgM e IgG, pero los niveles de IgG durante la fase aguda son 
significantemente mayores en los individuos sintomáticos. Además, y de manera 
sorprendente, los niveles de IgG disminuyeron en el 93,3% de los asintomáticos y en el 
96,8% de los sintomáticos durante la primera etapa de la fase de convalecencia.  
Finalmente, hay que subrayar que un porcentaje de estos pacientes, se volvieron 
seronegativos para IgG (40% asintomáticos y 12,9% sintomáticos). Fig.4. 
 
 
Figura 4. Imagen extraída de Long et al (16). 
Proporción de IgGs positivas en los pacientes seguidos en fase aguda y en periodo de 




4. EPIDEMIOLOGÍA Y TRANSMISIÓN 
El número de casos de COVID-19 que han sido reportados a la OMS no ha parado de 
crecer desde el primer caso diagnosticado en diciembre de 2019. La infección se 
empezó a extender desde el mercado de marisco y animales vivos de Huanan en 
Wuhan, China, aunque la ruta de infección del primer caso todavía no está clara. El 
número de casos confirmados en China comenzó a crecer a mediados de febrero de 
2020. El 11 de marzo de 2020, la OMS anunció que la enfermedad se ha convertido en 
una pandemia, con dos millones de casos notificados en todo el mundo y unos 180000 
en España.  Una semana después, ya había casos reportados de COVID-19 en cerca de 
170 países (153517 casos confirmados con 5735 muertes; una tasa de mortalidad 
aproximada del 3,8%). 
En las etapas tempranas de la extensión de la COVID-19 los casos identificados fuera 
de China eran, prácticamente en su totalidad, viajeros que habían estado en China y 
después regresaban a sus países. Los principales países que reportaron este tipo de 
casos fueron: Singapur, Japón, República de Corea, Malasia, Vietnam, Australia, EEUU, 
Alemania… Desafortunadamente, a mediados de febrero comenzaron a aparecer casos 
domésticos en Corea del Sur, Italia, Irán y Japón y desde ahí comenzó su expansión 
generalizada.   
En relación con la transmisibilidad de este virus podemos hacer la comparación con las 
dos epidemias previas por coronavirus. Durante la epidemia de SARS-CoV en 2002-
2003 se reportaron unos 8098 casos, de los cuales 774 murieron debido a la infección. 
En la epidemia por MERS-CoV se calcularon un total de 2519 casos, de los cuales 866 
fallecieron. Así,la mortalidad de SARS-CoV-2 (3,8%) es más baja que la de SARS-CoV 
(10%) y MERS-CoV (37,1%), pero el número de casos reportados no para de subir en 
todo el mundo.  
Numerosos estudios han confirmado que el SARS-CoV-2 puede ser transmitido por 
personas asintomáticas o con enfermedad leve, lo cual, entre otras cosas, explica la 
rápida extensión que ha tenido el virus (17). 
4.1 Fuente de infección  
El brote de esta enfermedad aparece, como ya hemos mencionado anteriormente, en 
el mercado de Huanan. Al igual que los otros brotes causados por coronavirus, la 
fuente primaria más probable de la enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de 
origen animal, y en concreto, parece que todo apunta a que el reservorio del virus es el 
murciélago.  
El murciélago es el reservorio natural de una amplia variedad de coronavirus, 
incluyendo virus similares a SARS-CoV y a MERS-CoV. En base a esto, se comparó la 
secuencia genómica de SARS-CoV-2 con el virus del murciélago BatCoV RaTG13 y se 
mostró un 96,2% de igualdad en la secuencia genómica, lo que sugiere que el BatCoV y 
el SARS-CoV-2 podrían tener un ancestro común, a pesar de que los murciélagos no 
eran animales que se vendieran en este mercado de Wuhan (9). 
Además, en análisis filogenético y proteico muestra que hay similitudes en los 
receptores de muchas otras especies animales, lo que nos da entender que pueden 
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existir, con gran probabilidad, hospedadores intermediarios, siendo uno de los 
principales sospechosos el pangolín. Es por ello que recientemente, se ha determinado 
la secuencia de coronavirus aislados de muestras de tejidos congelados de 30 
pangolines. Los coronavirus detectados en estos tejidos mostraban una similitud 
genética de entre el 85 y 92% con el SARS-CoV-2, lo que apoya la hipótesis de que 
actuase como huésped intermediario y fuente de infección en el mercado de Huanan 
(9,18). 
 
4.2 Transmisión  
SARS-CoV-2 se puede contagiar mediante contacto directo (gotas, aerosoles, contacto 
estrecho humano-humano) e indirecto (objetos contaminados). Además, los equipos 
de protección individual (EPIs) que principalmente llevan los profesionales sanitarios 
también pueden ser un medio de contagio.  
La transmisión de humano a humano de SARS-CoV-2 ocurre principalmente mediante 
gotas respiratorias que se forman cuando el paciente tose, estornuda, habla... 
Generalmente, las gotas respiratorias no pueden alcanzar los dos metros de distancia 
ni persistir en el aire durante mucho tiempo. Sin embargo, SARS-CoV-2 es capaz de 
permanecer intacto y contagioso en los aerosoles (los cuales tienen menos de cinco 
micras de diámetro) y pueden quedar suspendidos en el aire durante más de tres 
horas. Por ello, el aislamiento respiratorio, la correcta ventilación de las habitaciones y 
la aplicación de soluciones desinfectantes pueden ayudar a restringir la propagación 
mediante aerosoles del virus.  
También se puede contraer la COVID-19 si se toca una superficie contaminada con 
SARS-CoV-2 y después las manos entran en contacto directo con membranas mucosas 
como los ojos, nariz o boca. Aquí radica la importancia del correcto lavado de manos 
con agua y jabón y el uso de desinfectantes (19). 
En cuanto a la transmisión vertical del SARS-CoV-2, en principio es poco probable. Se 
han encontrado muy pocos casos de detección del virus en muestras de líquido 
amniótico, cordón umbilical y/o leche materna, y en ellos y tras la realización de la PCR 
al neonato el resultado ha sido negativo. Al inicio de la pandemia se detectaron 2 casos 
de infección leve por SARS-CoV-2 en neonatos (resultado positivo en PCR), sin 
embargo y tal cómo se ha dicho antes, no hay una evidencia férrea de que éstos se 
produjesen por transmisión vertical, si no que parece que la mayoría de las veces que 
hay transmisión de madre a hijo se produce por el contacto estrecho entre ellos tras el 
nacimiento (20). 
 
4.3 Tasa de ataque secundario 
La tasa de ataque primario nos habla de la probabilidad que tiene un individuo 
perteneciente a una población específica de verse afectado por una determinada 
enfermedad. Así, la tasa de ataque secundario es un indicador epidemiológico que 
mide la frecuencia de nuevos casos de enfermedad entre contactos de casos ya 
23 
 
conocidos. Se calcula con la razón entre el número de casos secundarios y el número 
total de contactos con el mismo caso (caso primario), expresándose el resultado en 
porcentaje.  
Al inicio de la pandemia, en la provincia de Hubei, la transmisión predominante fue la 
intrafamiliar, incluyendo amigos con un íntimo contacto con los casos: entre el 78 y el 
85% ocurrieron de esta manera con un intenso contagio persona-persona. En las 
agrupaciones de casos en familias otras provincias (Guandong y Sichuan), la tasa de 
ataque secundario intrafamiliar se estimó entre el 3 y 10% para convivientes de una 
misma familia. Es relevante añadir que en esa época se celebra el año nuevo chino, 
siendo éste un importante periodo de celebración y reuniones, lo cual ayudó a la 
propagación intrafamiliar del virus.  
De forma similar, en los casos detectados en EEUU se ha encontrado que esta tasa es 
de aproximadamente el 0,45% entre contactos próximos y de un 10,5% para 
convivientes de una misma familia (21). 
Hay que destacar, que no todos los casos índice provocan el mismo número de 
contactos, lo que confirma, al igual que en otras infecciones, que en ésta existen casos 
de personas que podemos denominar súper-contagiadores, con una altísima capacidad 
de transmisión del virus a otras personas.   
  
4.4 Número reproductivo básico (R0) 
El número reproductivo básico de una infección es el número promedio de casos 
nuevos que genera un caso a lo largo de un periodo infeccioso. Si R0 >1 la infección 
puede llegar a propagarse de manera extensa en la población. 
El número reproductivo básico (R0) de la COVID-19 fue estimado por la OMS en un 
rango entre 1,4 y 2,5 en el momento del brote en Wuhan. A día de hoy, se pueden 
encontrar numerosas publicaciones cuyo objetivo es estimar de manera precisa el R0 
de la COVID-19.  
Una revisión reciente realizada por Liu et al (22) comparó 12 estudios que habían sido 
publicados entre el 1 de enero al 7 de febrero de 2020. Estos estudios habían estimado 
el R0 para la COVID 19 y entre todos ellos se encontró un rango de valores que iba de 
1,5 a 6,68. Los autores de la revisión querían conocer si el R0 de la COVID-19 era 
superior al de la infección por SARS. Para ello calcularon la media y la mediana de R0 
estimado por los 12 estudios y concretaron una media final y una mediana de 3,28 y 
2,79 respectivamente. Así, finalmente concretaron que el número reproductivo de la 




5. CARACTERÍSTICAS Y MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
La COVID-19 afecta de distintas maneras en función de cada persona, con un espectro 
clínico varía desde pacientes asintomáticos hasta insuficiencias respiratorias fatales y 
fallo multiorgánico. El periodo de incubación de esta enfermedad oscila generalmente 
entre los 2 y 14 días, siendo más frecuente entre los 4 y 7 días después del contagio 
(2). 
“Según el informe de la OMS que se realizó en China los síntomas más frecuentes de 
entre 55924 pacientes estudiados fueron: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia 
(38,1%), expectoración (33,4%), disnea (18,6%), odinofagia (13,9%), cefalea (13,6%), 
mialgias o artralgias (14,8%), escalofríos (11,4%), náuseas o vómitos (5%), congestión 
nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemoptisis (0,9%) y congestión conjuntival (0,8%)” (24). 
Las principales manifestaciones que se describen son: 
 Clínica respiratoria: Se trata, sin duda, del aparato más afectado en esta 
infección y curiosamente, provoca clínica respiratoria inferior pero apenas 
superior. La base patogénica de estas manifestaciones se debe a, como ya se ha 
descrito anteriormente, la unión del SARS-CoV-2 con el receptor ECA2, 
presente en las células alveolares tipo II y en las células epiteliales de la vía 
aérea. Así, el virus se une al receptor, entra en ellas y desencadena una cascada 
inflamatoria que va a ser la responsable de las diferentes manifestaciones. La 
clínica respiratoria tiene un espectro de manifestaciones variable, que va desde 
tos seca, disnea, expectoración etc. hasta neumonías bilaterales fatales, fallo 
respiratorio y SDRA con hipoxia refractaria a tratamiento con oxígeno (25). 
Además, es necesario mencionar las numerosas secuelas que deja el virus a 
nivel pulmonar, una vez se ha pasado la enfermedad.  Las secuelas más 
comunes son: daño alveolar difuso, bronquiectasias por tracción, disminución 
de la capacidad pulmonar, traqueítis (puede ser iatrogénica debida a 





Figura 5. Imagen extraída de Salehi et al (26). Paciente de 56 años con disnea y 
fiebre de unos días de evolución. El día de su ingreso se realiza el primer TAC 
torácico (A) que objetiva opacidades bilaterales periféricas en patrón de vidrio 
esmerilado sugestivas de infección por SARS-CoV-2, cuyo diagnóstico se 
confirma con PCR en ese momento. El día 11 de ingreso, se realiza nuevo TAC 
(B) donde se puede ver que las opacidades han sido reemplazadas por 
consolidaciones aéreas. En el seguimiento del paciente tras el alta se aprecian 
consolidaciones residuales parenquimatosas y presencia de bandas fibróticas 
bilaterales (C y D).  
 Clínica neurológica: En un estudio realizado con 214 pacientes en Wuhan se 
obtuvo como resultado que, del total de pacientes de la muestra, el 36,4% 
tuvieron manifestaciones neurológicas, siendo más comunes dentro del grupo 
de pacientes que padecían infección respiratoria severa. Los síntomas 
neurológicos principalmente encontrados fueron enfermedad cerebrovascular 
aguda, disminución del nivel de conciencia y daño muscular (28).  
En otro artículo publicado por Asadi-Pooya (29). se realiza una revisión 
sistemática de síntomas neurológicos encontrados en pacientes con COVID-19 
y se encuentra que los síntomas más comunes son: cefalea, mareo, 
disminución del nivel de conciencia y problemas cerebrovasculares agudos. Así 
mismo, éstos fueron observados en pacientes con un grado de enfermedad 
severo puesto que se relacionan con el estado protrombótico que se produce 
en espectros graves de esta infección. Otras manifestaciones que se pueden 
dar son: encefalitis, disartria, disfagia etc. 
Podemos hablar en este apartado también de la anosmia y la ageusia: ambas 
se asocian a infecciones virales y la COVID-19 no es una excepción. Hay ya 
varios estudios que demuestran que el receptor ECA2 se expresa en las células 
epiteliales de la mucosa oral, lo que nos da una hipótesis acerca del tropismo 
del virus y este tipo de alteraciones gustativas y olfatorias. El porcentaje de 
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pacientes que manifiestan anosmia y ageusia está en torno al 5-8%. Éstas 
pueden presentarse como primer síntoma o durante el curso de la 
enfermedad, y pueden tardar en recuperarse pasadas varias semanas desde el 
fin de la infección (30). 
 Clínica cardiovascular: En este sistema podemos encontrar una gran variedad 
de manifestaciones puesto que son muchos los estudios que han demostrado 
que la COVID-19 se asocia con complicaciones cardiovasculares severas, 
además de que la propia enfermedad afecta más a pacientes con factores de 
riesgo cardiovascular. Entre las complicaciones podemos encontrar: 
miocarditis, infarto agudo de miocardio, fallo cardíaco, miocardiopatía por 
estrés, arritmias, síndrome coronario agudo, coagulación vascular diseminada 
(CID) y tromboembolismo venoso. Se están llevando a cabo numerosos 
esfuerzos por comprender los mecanismos exactos que inducen este tipo de 
complicaciones. Aunque todavía no están claros, se postula que se deben a una 
combinación de procesos entre los que destacamos: la propia infección viral y 
su patogenia, la hipoxemia, la respuesta inmune, la tormenta de citoquinas… 
(31). 
 
 Clínica oftalmológica: Los síntomas más frecuentemente observados en este 
órgano fueron: conjuntivitis, hiperemia conjuntival, quemosis y epífora. De 
igual modo, estos síntomas aparecen más frecuentemente en pacientes con 
enfermedad severa. Además, se ha observado que los pacientes con síntomas 
oculares tienen un recuento leucocitario mayor y unos niveles más elevados de 
procalcitonina, proteína C reactiva y lactato  deshidrogenasa (32). 
 
 
 Clínica hematológica: Con la creciente evidencia clínica se ha confirmado que 
en los pacientes con COVID-19 podemos encontrar numerosas complicaciones 
trombóticas (entre un 16 y 49% en pacientes en cuidados intensivos) y un 
mayor riesgo de sangrado. Encontramos un estado de hipercoagulación que se 
manifiesta principalmente con la elevación de dímero-D y fibrinógeno, el 
alargamiento del tiempo total de protrombina y trombocitopenia. Además de 
las complicaciones causadas por los tromboembolismos, los pacientes pueden 
llegar a desarrollar incluso una CID durante el transcurso de la enfermedad. Es 
por todo ello, que algunas guías recomiendan la monitorización de marcadores 
de la hemostasia en pacientes hospitalizados e incluso la profilaxis con heparina 
de bajo peso molecular (HBPM) puesto que se sugiere que sus efectos 
anticoagulantes y antiinflamatorios puede mejorar el pronóstico en pacientes 
con COVID-19 grave (33). 
 
 Clínica dermatológica: Se trata del tema principal de este trabajo y que 
desarrollaremos en los apartados siguientes. La COVID-19 puede afectar a la 
piel como cualquier otra infección, y es independiente de la etapa y severidad 
de ésta. De manera general, podemos agrupar las manifestaciones cutáneas en 
grandes grupos: lesiones acrales, perniosis, lesiones maculares y papulares, 
erupciones urticariales, lesiones livedoides o necróticas etc. (1). 
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6. DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN POR SARS-COV-2 (34). 
Los métodos que nos permiten detectar el SARS-CoV-2 se pueden clasificar en tres 
estrategias diferentes. A continuación se dará una explicación breve sobre las mismas 
y se enfrentarán sus principales ventajas y limitaciones: 
1. Detección del ARN viral 
2. Detección del propio virus mediante la detección de antígenos virales 
3. Detección de los anticuerpos generados por el sistema inmune del huésped 
infectado 
 
6.1 Detección del material genético (ARN viral) 
Esta primera estrategia es la que va a utilizar la PCR (Polymerase Chain Reaction). Se 
trata de una técnica que se usa de manera rutinaria en los laboratorios de todo el 
mundo, y consiste en amplificar fragmentos de ADN mediante varios ciclos con 
aumentos y disminuciones de la temperatura. Esto permite obtener grandes 
cantidades de material genético a partir de pocas secuencias iniciales de ADN. 
Posteriormente, estas secuencias pueden ser detectadas por fluorescencia. 
Para poder amplificar el material genético de SARS-CoV-2 el ARN viral debe ser 
transformado en ADN mediante el proceso de transcripción inversa. Es por ello que 
esta técnica recibe el nombre de RT-PCR. Para que esta técnica tenga una buena 
especificidad es necesario encontrar las regiones únicas de SARS-CoV-2 que las 
diferencian de otros virus de su misma familia. (Tabla 1) 
Para llevar a cabo la técnica es necesario tomar una muestra al paciente, que 
generalmente se extrae con un hisopo de la nasofaringe, puesto que al ser un virus 
predominantemente respiratorio encontraremos más cantidad viral en esa zona. Tras 
ello, se extrae el ARN vírico y se purifica para realizar la transcripción inversa y 




Técnica bien establecida. 
Debe ser realizada por personal 
especializado con instrumental 
especializado para evitar errores. 
Adaptable a tantas secuencias diana 
como sea necesario. 
Problemas de reproductibilidad y 
fiabilidad. 
Elevada especificidad puesto que se 
seleccionan las zonas del genoma a 
detectar. 
Resultados de 2 a 5h (tiempo de espera 
relativamente largo). 
Elevada sensibilidad por el propio 
proceso de amplificación exponencial. 
Técnica relativamente costosa. 
Tabla 1. Ventajas y limitaciones de la RT-PCR. Extraído de Soler (34). 
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6.2 Detección del virus 
En esta estrategia no se lleva a cabo la detección del ARN viral, si no que se detecta el 
virus mediante la detección de sus antígenos, es decir, las proteínas que lo conforman. 
Normalmente, estos test van a detectar principalmente la proteína S si se detecta el 
virus completo o la proteína N para la detección de fragmentos. 
Éstos son los llamados test rápidos, que tienen una base simple, pero dependen en 
gran medida de la solución reactiva que suele estar compuesta por anticuerpos 
específicos, y la disponibilidad de éstos últimos es limitada. Actualmente ya hay varios 
test rápidos comercializados para la detección de SARS-CoV-2. Suelen estar basados en 
tiras reactivas que cuando entran en contacto con la sustancia a detectar provocan un 
cambio visual (suele ser un cambio de color en la tira). Al igual que en la PCR, la 
muestra obtenida es nasofaríngea. 
 
DETECCIÓN VIRAL (ANTÍGENOS) 
VENTAJAS LIMITACIONES 
Rapidez en obtener resultados (5-15 
min). 
Sensibilidad limitada, hay elevada tasa de 
falsos negativos (si la carga viral es baja 
no se detecta). 
Bajo coste y producción masiva. Problemas de reproductibilidad entre lote 
y lote. 
Técnica bien establecida que se 
comercializa para otras aplicaciones. 
Problemas de falsos positivos y falsos 
negativos. 
Puede realizarse en el mismo sitio donde 
se ha tomado la muestra, no requiere 
personal ni material especializado. 
 
No aporta información sobre la cantidad 
de virus presente en el organismo, da una 
respuesta cualitativa tipo SÍ/NO. Puede diagnosticar la enfermedad desde 
el primer día si se consigue una 
sensibilidad adecuada. 
Tabla 2. Ventajas y limitaciones de la detección del virus por medio de antígenos. 
Extraído de Soler  (34). 
 
6.3 Detección de anticuerpos producidos por el sistema inmune del infectado 
Este tipo de test detecta el virus de manera indirecta a través de la medición de los 
anticuerpos generados por la respuesta inmune del huésped. Podemos realizarlos 
mediante: 
 Venopunción: Se trata de una serología tradicional mediante la técnica ELISA 
(Enzyme-linked inmunosorbent assay; técnica de inmunoensayo en la cual un 
antígeno inmovilizado se detecta mediante un anticuerpo enlazado a una 
enzima capaz de generar un producto detectable, como por ejemplo un 
cambio de color). (Tabla 4). 
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 Punción en el dedo: Es el test rápido de anticuerpos por inmunocromatografía 
en sangre capilar. (Tabla 3). 
Se trata de una buena estrategia, puesto que, a diferencia de los dos anteriores no es 
necesario que la infección esté activa en el momento del diagnóstico y poseen 
capacidad para detectar tanto la IgM como la IgG, por lo que permiten distinguir entre 
infección activa o contacto previo con el virus. Tiene especial interés puesto que SARS-
CoV-2 puede tener un periodo de incubación de hasta 14 días y que hay una gran 
cantidad de pacientes que pasan la infección de manera asintomática.  
Para llevar a cabo esta técnica se pone en contacto el suero del paciente con antígenos 
del virus, de forma que si hay anticuerpos en el suero del paciente reaccionarán con 
los antígenos específicos. Para la obtención de suero es necesario, como hemos dicho 
anteriormente, o bien realizar una extracción de sangre venosa, o bien usar una 
muestra de sangre capilar.  
DETECCIÓN ANTICUERPOS (MUESTRA CAPILAR) 
VENTAJAS LIMITACIONES 
Obtención rápida de resultados (5-15 
minutos). 
Sensibilidad limitada, hay elevada tasa de 
falsos negativos. 
Muestra de sangre capilar, por lo que es 
una prueba poco invasiva. 
Problemas de reproductibilidad entre lote 
y lote. 
Técnica bien establecida y que se puede 
adaptar según la disponibilidad de 
antígenos. 
Dependiente del sistema inmune, que 
generalmente requiere unos pocos días 
para activarse y producir anticuerpos. 
Bajo coste y posibilidad de producción 
masiva. 
Variabilidad interindividual debido a la 
respuesta inmune de cada individuo. 
Puede realizarse en el mismo sitio donde 
se ha tomado la muestra, no requiere 
personal ni material especializado. 
No aporta información sobre la cantidad 
de virus presente en el organismo, da una 
respuesta cualitativa tipo SÍ/NO. 
Tabla 3. Ventajas y limitaciones de la detección de anticuerpos en muestra de sangre 
capilar. Extraído de Soler (34). 
 
DETECCIÓN ANTICUERPOS (MUESTRA VENOSA) 
VENTAJAS LIMITACIONES 
Aporta información cuantitativa, mide 
los niveles de anticuerpos. 
Dependiente de la activación del sistema 
inmune y de la variabilidad individual. 
Elevada sensibilidad en la detección de 
anticuerpos (tanto IgM como  IgG). 
Los resultados tardan unos días en estar 
disponibles. 
Técnica bien establecida y que se realiza 
diariamente. 
Requiere personal sanitario cualificado 
que realice la extracción. Debe realizarse 
en ámbito hospitalario. 
Se puede realizar a la misma vez que una 
determinación analítica de rutina. 
Prueba más invasiva. 
Mayor coste y trabajo humano. 
Tabla 4. Ventajas y limitaciones de la detección de anticuerpos en muestra de sangre 




Actualmente, no existe todavía un tratamiento que funcione específicamente contra la 
COVID-19 en pacientes graves. El objetivo terapéutico se basa en la estabilización y 
manejo sintomático mediante soporte respiratorio, fluidoterapia y el uso de ciertos 
fármacos existentes para otras enfermedades que parecen tener cierto efecto contra 
SARS-CoV-2. 
Afortunadamente, en los últimos meses se han aprobado tres vacunas contra la 
COVID-19  y muchos países han comenzado a vacunar a parte de su población, 
hablaremos de ellas al final de este apartado. 
En cuanto a la terapia farmacológica para el tratamiento podemos clasificarla en cinco 








 Lopinavir/ritonavir (LPV/r): Se trata de una combinación de inhibidores de la 
proteasa aprobado para el tratamiento del VIH. Se utilizó al principio de la 
emergencia por COVID-19 en pacientes con síntomas no demasiado severos, 
puesto que experiencias previas con SARS-CoV y MERS-CoV sugerían que podía 
mejorar ciertos parámetros clínicos. Sin embargo y con el desarrollo de 
estudios en este campo, se ha visto que no proporciona mejoras significativas 
en comparación con el tratamiento estándar (35). 
 
 Remdesivir: Se trata del único medicamento aprobado por la FDA (Food and 
Drug Administration) para la lucha contra la COVID-19. Se desarrolló en primera 
instancia como tratamiento contra el Ébola. Es un análogo de la adenosina que 
interfiere con la polimerización del ARN viral. Se utiliza en pacientes con 
importante afectación a nivel respiratorio, y ha demostrado que puede acelerar 
el tiempo de recuperación en algunos pacientes. En un ensayo clínico llevado a 
cabo por el Instituto Nacional de la Salud de EEUU (NIH) con 1063 pacientes se 
objetivó que en el brazo del Remdesivir había un 31% más de rapidez en la 
recuperación que en el grupo del placebo (p<0,001). La mortalidad también se 
vio reducida en el brazo del Remdesivir pero no fue un resultado 
estadísticamente significativo (8% vs. 11,6%; p=0,059) (36). 
 
 Plitidepsina: Se trata de un compuesto con actividad antitumoral, antiviral e 
inmunosupresora. Actúa inhibiendo la proteína eEF1A (eukaryotic translation 
elongation factor 1A) que podría interaccionar con varias proteínas de SARS-
CoV-2. Parece tener resultados prometedores tanto in vitro como en estudios 




La Cloroquina y la Hidroxicloroquina son dos medicamentos antimaláricos clásicos. 
Ambos tienen efecto neutralizando la entrada del virus a través del endosoma puesto 
que atacan al pH de éste. Además también ha demostrado beneficios anti-
inflamatorios e inmunomoduladores en infecciones virales. Es por ello que al comienzo 
de la pandemia fueron ampliamente utilizados. Sin embargo, y tal como ocurrió con el 
LPV/r se realizó un gran estudio con datos de hospitales de todo el mundo para valorar 
su eficacia, y se demostró que la utilización de estos fármacos, en asociación o no con 
Azitromicina, provocaban un aumento del riesgo de muerte intrahospitalaria y un 
aumento de arritmias ventriculares en los pacientes debido a que ambos provocan 
alargamiento del intervalo QT. Un estudio llevado a cabo por un hospital de Nueva 
York reportó este alargamiento del intervalo QT de 435 +/- 24 ms hasta un valor de 
hasta 463 +/- 32 ms (p<0,001) entre los días 1 y 3 de terapia (38). 
3. Plasma con anticuerpos terapéuticos 
Se está estudiando la posibilidad de utilizar plasma con anticuerpos de pacientes 
recuperados de la infección por SARS-CoV-2 para tratar la COVID-19. Se estima que es 
necesario extraer anticuerpos de al menos tres personas recuperadas para llevar a 
cabo este proceso. Sin embargo, el periodo de tiempo entre la pandemia y la 
realización de estudios que puedan reflejar la utilidad de este método es breve, y por 
tanto, todavía se trata de una posible terapia experimental (36). 
4. Anticoagulantes 
Tal y como se ha explicado anteriormente en el apartado de manifestaciones clínicas, 
la COVID-19 muestra una alteración progresiva de ciertos parámetros inflamatorios y 
de la coagulación que conduce a un estado de hipercoagulabilidad. Es por ello, que una 
parte importante del manejo de estos pacientes se basa en el uso de heparina de bajo 
peso molecular debido a sus propiedades anticoagulantes. Se puede comenzar a usar 
cuando los pacientes ya presentan neumonía y tienen que estar encamados mucho 
tiempo, puesto que disminuye el riesgo de tromboembolismos venosos; o bien usarse 
en estadios más avanzados, principalmente en pacientes hospitalizados con 
fenómenos trombóticos como consecuencia de la hiperinflamación que sufren en su 
organismo. En resumen, parece fundamental llevar a cabo profilaxis farmacológica en 
este tipo de pacientes con enfermedad severa, con el objetivo de evitar posibles 
complicaciones trombóticas (35). 
5. Inmunomoduladores 
Hay numerosas evidencias de que una parte importante del daño provocado por SARS-
CoV-2 se relaciona con una respuesta inflamatoria alterada y, en algunos pacientes, 
con una liberación anormal de citocinas proinflamatorias como IL-6, IFN-γ, TNF-α… 
Por esta razón, y basados en experiencias anteriores con SARS-CoV y MERS-CoV, se 
están utilizando numerosos medicamentos con propiedades moduladoras del sistema 
inmune. Nombraremos algunos de los más importantes que están siendo utilizados y 
bajo estudio para comprobar su nivel de eficacia: 
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5.1. Corticoides: Se trata de medicamentos anti-inflamatorios ampliamente 
utilizados en numerosas patologías. Son fármacos que deben manejarse 
con precaución, puesto que inhiben la inflamación pero pueden llegar a 
disminuir la respuesta inmune y aumentar el riesgo de infecciones. Se 
utilizan principalmente en ciclos cortos en pacientes con SDRA, puesto que 
parecen que en éstos disminuyen el riesgo de muerte en comparación con 
aquellos que no reciben corticoides.  
5.2. Tocilizumab: Es un antagonista del receptor de la IL-6 aprobado para el 
tratamiento de la artritis reumatoide y para el CRS. Tal y como veíamos en 
el apartado de patogenia del virus, los pacientes con la COVID-19 que 
presentan CRS tienen niveles elevados de citoquinas como IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF-α… Por ello se ha sugerido como posible diana terapéutica en 
pacientes graves con CRS. 
5.3. Otros: Anakinra (antagonista del receptor de IL-1, que además reduce 
niveles de IL-6, IL-18 y reactantes de fase aguda como PCR y ferritina), 
Baricitinib (inhibe la vía JAK, la cual traduce la señalización de una serie de 
citoquinas y factores del crecimiento involucradas en la inflamación y la 
respuesta inmune), Interferon, Siltuximab (inhibidor de la IL-6)… (35,36).   
 
7.2 Vacunas 
Desde que la enfermedad por SARS-CoV-2 comenzó a extenderse por todo el mundo, 
comenzó una ardua carrera por conseguir una vacuna eficaz contra la enfermedad. A 
día de hoy, hay más de 170 vacunas candidatas, y casi 30 de ellas realizando ya 
estudios en seres humanos (39). 
Sin embargo y por el momento sólo hay cuatro aprobadas que ya se están utilizando. 
Ambas son vacunas que contienen ARNm. Funcionan introduciendo una secuencia de 
ácido nucleico que hace de “código” para que la “maquinaria celular” fabrique la 
proteína antigénica del patógeno en cuestión. Esta proteína es, posteriormente, 
presentada en la membrana celular y reconocida por el sistema inmune, que genera 
inmunidad contra el agente infeccioso.  
 BNT162b2 de Pfizer/BioNTech: Es una vacuna de ARNm con nucleósidos 
modificados. Está formulada en nanopartículas de lípidos, lo cual hace posible 
que entren en las células del huésped y provoca la expresión de la proteína S 
del SARS-CoV-2. Se administra en dos dosis con un intervalo de 21 días entre 
ambas. Fue la primera vacuna aprobada por la Agencia Europea del 
Medicamento el 21 de diciembre de 2020 y a los pocos días se comenzó a 
distribuir por Europa (40,41). 
 mRNA-1273 de Moderna: Al igual que la anterior, es una vacuna de ARNm 
encapsulado en nanopartículas de lípidos que induce la expresión de la 
proteína S de SARS-CoV-2. Se administra en dos dosis con un intervalo de 28 
días entre ambas dosis. Fue comercializada el 6 de enero de 2021 tras la 
aprobación de la Agencia Europea del Medicamento (42). 
 ChAdOx1 de Oxford/AstraZeneca: Se trata de una vacuna con vector viral, 
adenovirus de chimpancé que contiene la secuencia genética de la proteína S 
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de SARS-CoV-2. Fue autorizada por la AEM el 1 de febrero. Se administra en dos 
dosis con una separación de entre 4 y doce semanas. Parece tener una eficacia 
menor en gente mayor, por lo que se está priorizando su uso en personas entre 
18 y 65 años (43,44). 
 Ad26.COV2-S de Janssen: Al igual que la anterior, es una vacuna de vector viral 
de adenovirus de chimpancé con información para codificar la proteína S del 
SARS-CoV-2. La FDA estadounidense aprobó esta vacuna a principios del mes 
de marzo, y la AEM a mediados de mes. Se trata de la primera vacuna 
monodosis, lo cual puede ser una gran ventaja para su administración y 
distribución (44). 
 
Hay que señalar que todas tienen un perfil parecido en cuanto a efectos adversos y 
su frecuencia, siendo los más comunes: dolor, eritema, edema y hematoma en el 
lugar de inyección, fiebre, escalofríos, cefalea, náuseas, diarrea, astenia, mialgias, 




8. MANIFESTACIONES CUTÁNEAS 
La pandemia por SARS-CoV-2 se ha ido extendiendo rápidamente a nivel mundial 
desde marzo de 2020. Al inicio de la pandemia se hizo un gran esfuerzo por detectar, al 
igual que otras manifestaciones, aquéllas de índole cutánea provocadas por este 
nuevo coronavirus, con el objetivo de encontrar patrones de afectación y poder 
detectar más rápida y tempranamente la enfermedad.  
Sin embargo, los datos actuales aún son pocos, debido a la disminución de las 
consultas de dermatología durante la pandemia, la falta de vigilancia ante este tipo de 
clínica y la gran variabilidad de la misma, lo que dificulta la recogida de datos. Todo ello 
hace difícil conocer de manera exacta la prevalencia de las manifestaciones cutáneas 
en la COVID-19, lo que queda reflejado en la amplia variación de la prevalencia de los 
diferentes estudios incluidos en esta revisión, que van desde el 0,2 al 20,4% (45). 
Además, y conforme ha ido avanzando la pandemia, no sólo se ha visto que el propio 
virus provoca lesiones cutáneas, sino que también pueden verse provocadas por 
algunos de los tratamientos utilizados y como consecuencia del uso repetitivo de 
algunos de los componentes de los equipos de protección individual (EPIs). 
En este trabajo realizaremos una revisión sistemática de artículos publicados que 
recojan: 
 Manifestaciones cutáneas provocadas por la infección del SARS-CoV-2 
 Manifestaciones cutáneas como reacciones adversas medicamentosas 
 
MANIFESTACIONES CUTÁNEAS DE LA INFECCIÓN POR SARS-COV-2 
Se han asociado diferentes patrones de manifestaciones cutáneas con la COVID-19. 
Estos patrones aparecen en distintos momentos en el curso de la enfermedad, tienen 
diferente duración, severidad y pronóstico. Los diferentes patrones normalmente no 
coexisten en el mismo paciente, y son muy infrecuentes aquellos casos que desarrollan 
más de un patrón.  
Posible patogénesis de la COVID-19 en la piel 
Los mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 provoca alteraciones en la piel todavía 
no están bien definidos, aunque se postulan diferentes teorías.  
Una de éstas propone que las partículas del virus que están presentes en los vasos 
sanguíneos de los pacientes con COVID-19 pudieran provocar vasculitis linfocítica, 
similar a la observada en los cuadros de arteritis trombofílica inducida por complejos 
inmunes activados por citoquinas en el contexto de la inflamación.  
Otra de las teorías describe la posibilidad de que los queratinocitos puedan ser diana 
secundaria del SARS-CoV-2tras la activación de las células de Langerhans, que 
provocan vasodilatación y edema, constituyendo la puerta de entrada de la infección 
en la piel. (Fig.5).  
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Hay que mencionar que el ECA2  se encuentra expresado en los diferentes estratos de 
la piel. Xue et al (46) realizan un análisis de la expresión de ARNm de ECA2 en los 
diferentes tipos celulares en la piel, e identifican una mayor expresión de ECA2 en los 
queratinocitos diferenciados y en las células del estrato basal comparando con otras 
células de la piel como por ejemplo fibroblastos, melanocitos etc. Los resultados 
fueron estudiados por inmunohistoquímica que efectivamente confirmó la presencia 
de queratinocitos ECA2-positivos en el estrato basal, el espinoso y el granuloso de la 
epidermis. Esta clara expresión de ECA2 en la piel sugiere que si el SARS-CoV-2 es 
capaz de alcanzar el receptor ECA2 a este nivel, por ejemplo a través de piel dañada, 
pudiendo infectar a los queratinocitos (47,48). 
Adicionalmente, Magro et al (49) describen el papel de la vasculopatía trombogénica 
pauciinflamatoria con depósito de componentes del complemento como C5b-9 y C4b 
en lesiones cutáneas.  
 
Figura 6. Recuerdo de la estructura y los tipos de células de la epidermis (50). 
 
Tras realizar la revisión de los artículos más importantes publicados hasta la fecha se 
han clasificado los síntomas en seis grandes grupos que procederemos a explicar: 
1. Exantemas maculares y papulares o morbiliformes 
2. Lesiones urticariformes (urticaria) 
3. Erupciones vesiculares 
4. Perniosis 
5. Petequia/púrpura 
6. Patrón livedoide/necrosis 
36 
 
1. EXANTEMAS MACULARES Y PAPULARES O MORBILIFORMES 
Los exantemas maculares y papulares hacen referencia a erupciones cutáneas 
eritematosas, cuyas lesiones principales son máculas casi siempre eritematosas o 
ligeramente sobreelevadas (pápulas). El término morbiliforme hace referencia a aquel 
exantema que se asemeja al causado por el sarampión. En general, son lesiones de 
aparición brusca y predominan en tronco. 
Se trata del grupo de lesiones más prevalente dentro de las manifestaciones cutáneas 
producidas por la COVID-19, llegando incluso su prevalencia al 47% en determinados 
artículos incluidos en esta revisión (tabla 4), aunque se ha descrito un amplio rango de 
la misma (51,52). 
Se trata de un grupo amplio de lesiones heterogéneas, algunos de ellas mostraban un 
patrón de distribución perifolicular con grados variables de descamación, otras tienen 
un patrón pitiriasis rosada like y también se han reportado casos aislados de infiltrados 
papulares que se asemejan al eritema elevatum diutinum o al eritema multiforme 
(53,54). 
Anatómicamente, predomina su extensión dispersa por el tronco, flexuras y 
extremidades y menos frecuentemente afecta a mucosas, palmas y plantas. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes asocian prurito (52). Suele aparecer de 
manera concomitante con el resto de síntomas de la infección, aunque se han descrito 
casos en determinados grupos de pacientes de aparición más tardía (55). Por lo 
general, dura un corto período de tiempo (entre 6 y 11 días) y suele aparecer en gente 
de mediana-avanzada edad (45,51,52,56). Así, se asocia con un curso más severo de la 
enfermedad, tal y como podemos ver en el artículo de Galván et al que reportan un 2% 
de mortalidad dentro de la muestra de este tipo de pacientes (51). 
Histológicamente, encontramos diferentes patrones de afectación, que Rubio-Muñiz et 
al relacionan con el momento de aparición de los síntomas. Así, los exantemas que 
aparecen más precozmente presentan moderada espongiosis epidérmica e infiltrado 
linfocítico perivascular con eosinófilos en la región de la dermis. Por otro lado, los 
exantemas de aparición tardía muestran también un infiltrado linfocítico perivascular 
pero con presencia de histiocitos y fibras colágenas y desprovistos de depósitos de 
mucina(57). De manera adicional Reymundo et al, también reportan un leve infiltrado 
linfocítico perivascular en las biopsias de piel de los pacientes estudiados (58).  
Finalmente, hay que mencionar que Herrero-Moyano et al lanzan la hipótesis de que la 
tormenta de citoquinas producida por la hiperactivación del sistema inmune podría 
estar detrás de la aparición de este tipo de exantemas maculares y papulares, 







Figura 7. Caso confirmado de exantema macular y papular pitiriasis rosada like. Imagen 
extraída del Atlas fotográfico de Galván Casas et al (51).  
 
Figura 8. Caso confirmado de exantema macular y papular de distribución perifolicular. 
Imagen extraída del Atlas fotográfico de Galván Casas et al (51). 
 
Figura 9. Caso confirmado de exantema macular y papular eritema multiforme like. 
Imagen extraída del Atlas fotográfico de Galván Casas et al (51).  
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Casas et al 
(51).  
España 176 casos de 375 
pacientes (47%) 
Suelen aparecer 





rosada-like y casos 
aislados semejantes 





España 8 pacientes dentro 
de una muestra de 
1176. Los 8 (100%) 
presentaron 
exantema macular y 
papular 
Todos los casos 
son de 
aparición tardía 
con respecto a 
otros síntomas 
de la infección 
Dudan si atribuir las 
lesiones al propio 
virus o a los 
tratamientos usados 
en estos pacientes. 
Tronco afectado en 
todos 
Reymundo 
et al (58).  
España 7 pacientes dentro 
de una muestra de 
18. Los 7 con 
exantema macular y 
papular 
Todos los casos 
son de 
aparición tardía 
con respecto a 
otros síntomas 





Muñiz et al 
(57). 







de la infección 
Distinguen la 
histología de los 
exantemas de 
aparición precoz y los 
de aparición tardía 
Ahouach et 
al (60).  
Francia Exantema macular y 
papular en paciente 
de 57 años 
Aparece 
exantema dos 
días tras la 
fiebre y al 
mismo tiempo 
que la tos seca 





et al (61).  
Italia 2 de los 3 casos 
presentaban 
exantema macular y 
papular 
Uno de ellos 
aparece al 
mismo tiempo 
y otro 10 días 
después 
Afectación de tronco 
y piernas 
Tabla 4. Lesiones maculares y papulares en pacientes con la COVID-19. 
39 
 
2. LESIONES URTICARIFORMES 
Este tipo de lesiones se caracterizan por la presencia de placas migratorias, bien 
delimitadas, eritematosas y pruriginosas. Se producen por la liberación de histamina y 
otras sustancias vasoactivas como resultado de la activación de mastocitos y basófilos 
en la dermis, lo que causa vasodilatación y edema (52). 
Se trata de un grupo de lesiones también bastante prevalente dentro de las 
manifestaciones cutáneas por la COVID-19. Encontramos un amplio rango de 
prevalencia comparando estudios con un tamaño muestral pequeño (del 7 al 40%) 
(52). Sin embargo, si revisamos los artículos de Galván Casas et al (375 pacientes) y el 
de Zhao et al (507 pacientes) encontramos una prevalencia de lesiones urticariformes 
del 19 y del 16,37% respectivamente (tabla 5) (48,51). 
Estas lesiones se distribuyen principalmente por el tronco, con extensión frecuente a 
extremidades y cara, y suelen resolverse en torno a los 7 días (54). Afectan 
principalmente a gente de mediana edad (51,57). Suelen aparecer simultáneamente a 
los síntomas generales y respiratorios de la infección, aunque también se han 
reportado casos en los que el exantema urticariforme es la primera manifestación de 
la infección (53,56). 
Histológicamente, el estudio de este tipo de lesiones ha sido escaso, pero en uno de 
los casos estudiados por Fernández-Nieto et al se reporta edema a nivel de la dermis 
superficial e infiltrado linfocítico perivascular con presencia de eosinófilos. Finalmente, 
señalar que en el caso de esta paciente se añadieron antihistamínicos orales, con una 
mejoría clínica y sintomática en el plazo de 5 días (62). 
En cuanto a la causa de aparición de este tipo de lesiones se postula que puedan 
deberse a la hiperactivación del sistema inmune o a la acción directa del SARS-CoV-2 
(52). Además, las lesiones urticariformes pueden aparecer en el marco de reacciones 
adversas debidas al tratamiento de la infección o en relación a los EPIs. 
 
Figura 10. Caso confirmado de exantema urticariforme. Imagen extraída del Atlas 
fotográfico de Galván Casas et al (51). 
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Recalcati et al 
(63). 
Italia 88 pacientes con 
COVID-19. De los 





No reportado El tronco es la 
localización 
principal 
Askin et al 
(64). 
Turquía 210 pacientes con 
COVID-19. De los 





No reportado Lesiones 
distribuidas por 
todo el cuerpo  
Zhao et al 
(48).  




aparición de 9 
días después del 





todo el cuerpo 
Henry et al 
(65). 




Primer signo de 
la infección por 
SARS-CoV-2 
Debut de la 
erupción sin 
otros síntomas 
hasta dos días 
después que 
comienza con 
tos y fiebre 
Tabla 5. Lesiones urticariformes en pacientes con la COVID-19. 
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3. ERUPCIONES VESICULARES 
Se trata de erupciones cuya característica principal es la presencia de vesículas, 
pequeñas lesiones elevadas menores a 5 milímetros que contienen líquido de aspecto 
claro y aparecen en la epidermis. Si son de mayor tamaño (mayores a 5 milímetros) se 
les denomina ampollas y suelen aparecer en grupos. Algunos autores se refieren a ellas 
como lesiones varicela-like (45,52). 
Este grupo de lesiones es menos prevalente que los dos anteriores, observándose una 
incidencia más similar entre los diferentes estudios, oscilando entre el 3,77 y el 15% 
(Tabla 6) (52). Nuevamente, se revisan los artículos de Galván Casas et al (375 
pacientes) y el de Zhao et al (507 pacientes) y encontramos una prevalencia de 
lesiones vesiculares del 9 y del 13,02% respectivamente (48,51).  
Este tipo de exantema se distribuye principalmente por el tronco, aunque también se 
han reportado casos en extremidades. Afecta a gente de mediana edad y se relaciona 
con una intensidad moderada de la infección. Fernández-Nieto et al realizan un 
estudio con 22 pacientes en los que consigue caracterizar el tipo de erupción. Así, en el 
75% de los pacientes encontramos un patrón difuso polimorfo mientras que en el otro 
25% las lesiones eran monomorfas y estaban localizadas (66). En cuanto a su aparición 
en relación a otros síntomas de la enfermedad, los diferentes estudios revisados 
difieren. El artículo de Galván Casas et al (51) defiende que en la mayoría de los 
pacientes las lesiones vesiculares aparecen al mismo tiempo que los otros síntomas 
sistémicos de la COVID-19, pero en un 15% aparecen antes. Sin embargo, los estudios 
de Marzano et al. y Fernández-Nieto describen la aparición de las lesiones cutáneas 
después del inicio de otros síntomas, entre 3 y 14 días después (66–68). Finalmente, la 
duración de estas erupciones se estima entre 8-10 días y en más de la mitad de los 
pacientes asocia prurito y en menor porcentaje dolor o sensación de quemazón (6,21–
23). 
A nivel histológico encontramos, una vez más, muy pocos casos descritos. Destaca el 
estudio realizado por Marzano et al (17) en 22 pacientes italianos con este tipo de 
lesiones. A 7 de ellos se les realiza biopsia y en ella se objetivan hallazgos compatibles 
con una infección viral: hiperqueratosis en cesta;epidermis ligeramente atrófica y 
degeneración vacuolar de la capa basal con queratinocitos multinucleados, 
hipercromáticos y células disqueratósicas (apoptóticas). En el estudio de Fernández-
Nieto et al (66) se realizan dos exámenes histológicos y ambas muestran vesículas 
intraepidérmicas con moderada acantolisis y queratinocitos hinchados.  
De la misma manera que en apartados anteriores, encontramos diferentes teorías 
acerca de los posibles mecanismos fisiopatológicos de estas lesiones. Nuevamente se 
postula la teoría de la hiperactivación del sistema inmune son liberación de citoquinas. 
Además, el mismo estudio (Criado et al.) también contempla la posibilidad de que las 
lesiones vesiculares sean producidas por efecto citopático directo del SARS-CoV-2 
sobre los vasos endoteliales dérmicos, de manera similar a los que causa la familia 
Herpesviridae (69). 
Finalmente, nos parece de relevancia mencionar que las erupciones vesiculares, a 
diferencia de las lesiones maculares y papulares o las urticariformes no se han descrito 
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como reacciones adversas al tratamiento de la COVID-19, lo que las convierte en 




Figuras 11 y 12. Caso confirmado de exantema vesicular o varicela like. Imagen 
extraída del Atlas fotográfico de Galván Casas et al (51).  
 
 
Figura 13. Examen histopatológico de lesiones vesiculares. E) Hiperqueratosis en cesta; 
epidermis ligeramente atrófica y degeneración vacuolar de la capa basal con 
queratinocitos multinucleados, hipercromáticos y células disqueratósicas 
(apoptóticas). Ausencia de infiltrado inflamatorio. F) Imagen aumentada con epidermis 
atrófica, alteración vacuolar con queratinocitos desorganizados, agrandados y 










et al (51). 
 
España 34 pacientes de 
375 (9%) 
Aparecen en fases 
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infección (en el 15% 
antes que los otros 
síntomas) 






Marzano et al 
(23). 




Media de 3 días de 
latencia del exantema 
tras aparición de 
síntomas generales de la 
COVID-19 
En el 100% se 
afecta tronco.  
Recalcati et al 
(63). 
Italia 88 pacientes con 
COVID-19. De los 





No reportado El tronco es la 
localización 
primaria de este 
tipo de exantema 
Fernández-
Nieto et al 
(66).  





El 79,2% presentaron el 
exantema después del 
inicio de los otros 
síntomas de la COVID-19 
Los clasifica en 
patrones difuso 
polimorfo (el 75%) 
y localizado 
monomorfo (25%). 
Askin et al 
(64). 
Turquía 210 pacientes 
con COVID-19. 










monomorfo en la 
parte superior del 
tronco 
Zhao et al 
(48). 
China 66 pacientes de 
507 (13,02%) 
No reportado Relacionan este 
exantema con una 
mayor severidad 
de la enfermedad 




La perniosis (coloquialmente conocidas como “sabañones”) se manifiesta como 
lesiones cutáneas localizadas de carácter inflamatorio. Se trata de zonas de eritema-
edema en zonas acras que pueden presentar vesículas, pústulas e incluso ampollas. Se 
suelen relacionar con la exposición a temperaturas frías o ambientes húmedos 
provocando hinchazón de extremidades. La incidencia creciente de lesiones similares a 
la perniosis sumado a la asociación temporal con los síntomas virales del SARS-CoV-2 
ha llevado al uso coloquial de la expresión “dedos COVID” (51,52,57).  
Este grupo de lesiones es bastante común dentro de los diferentes grupos de 
manifestaciones cutáneas relacionadas con la COVID-19 (tabla 7). Galván Casas et al 
(51) reportan 71 casos (19%) de los 375 que recoge el artículo. Zhao et al (48) 
describen este tipo de lesiones en 100 de los 507 casos  (19,72%). Igualmente Recalcati 
et al (63). indican una prevalencia del 19% de perniosis en los pacientes de su estudio. 
Cabe destacar que existe sesgo en cuanto a la prevalencia de este tipo de 
manifestaciones, puesto que son innumerables los artículos que se han publicado 
sobre ellas(70). 
De manera general, suelen darse en gente más joven (niños, adolescentes y adultos 
jóvenes) y tienen una duración media de 12,7 días. Aparecen en etapas tardías de le 
infección y se relacionan con una menor gravedad de la misma. Como hemos dicho 
aparecen de manera tardía, por lo que son consideradas más bien marcadores 
epidemiológicos y poco útiles para el diagnóstico. Asimismo, el hecho de que este tipo 
de manifestaciones aparecieran coincidiendo con la primera ola en marzo-abril (y por 
ello, con temperaturas más altas), va a favor de que se deban al propio virus, aunque 
en muchos casos no se puede demostrar (51,52,71). 
Estas manifestaciones asociadas a la COVID-19 afectan principalmente a dedos de 
manos y pies y los síntomas más comúnmente asociados son dolor y prurito (32% y 
30% respectivamente(51).  
El examen histológico llevado a cabo por Rubio Muñiz et al (57) describe varios 
patrones. La mayoría de ellos muestran degeneración focal vacuolar a nivel de la capa 
basal y cambios regenerativos en la epidermis, con manguitos linfocíticos 
perivasculares en la dermis, rodeando las glándulas sudoríparas, con pequeños 
trombos en algunas de ellas. Otra muestra revelaba manguitos neutrofílicos 
perivasculares con notable inflamación del endotelio y necrosis epidérmica. Además, 
este artículo destaca que, tanto los hallazgos clínicos como histopatológicos de este 
tipo de manifestaciones, son similares a la perniosis provocada por el lupus 
eritematoso, con la evidencia adicional de una intensa agregación plaquetaria. Así, se 
postula que las lesiones puedan estar causadas por un mecanismo mixto que incluya 
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tardía que los 
otros síntomas 
generales de la 
COVID-19 
De los 71 
pacientes con 
lesiones tipo 
perniosis sólo uno 
tenía historia 
previa de esta 
enfermedad 
Zhao et al 
(48). 
China 100 casos de 507 
pacientes (19,72%) 
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aparición es de 
10 días después 
del inicio de los 




EEUU 318 casos de 505 
pacientes (63%) 
Describen que 
las lesiones tipo 
perniosis 
aparecen 
después de los 
otros síntomas 
Edad media: 23,4 
años. El 84% en 
pies, 5% en 




Nieto et al 
(70). 
España Tamaño muestral de 
346 pacientes, 132 de 
ellos con lesiones 





tardía de la 
infección por 
SARS-CoV-2 
Edad media: 19,9 
años. El 34,7% en 
manos y el 76,8% 
en pies.  
El 91,6% de 
localización digital 
Rubio-
Muñiz et al 
(57). 
España Perniosis en 9 de los 
34 pacientes de la 
muestra (26,5%) 
No reportado  Realización y 
descripción de la 




Italia Recogen 63 casos 
mediante un Google 
form 
En la mayoría de 
los casos los 
síntomas 
sistémicos 
preceden a las 
lesiones 
cutáneas 
Edad media: 14 
años. El 85,7% 
afectan a pies, 7% 
a pies y manos y 
6% sólo a manos. 
Tanto dolor como 
prurito se reporta 
en el 27% 
Recalcati et 
al (73). 
Italia 14 casos (11 en niños 
y 3 en adultos 
jóvenes) 
En 3 de los 
casos tos y 
fiebre 3 
semanas antes 
de la detección 
de perniosis 
En 8 de ellos se 
afectan pies, en 4 
manos y en los 
otros 2 tanto 
manos como pies. 
Prurito en 21% 





Figura 14. Ejemplo de lesiones tipo perniosis en pie de paciente con sospecha de 
infección por SARS-CoV-2. Imagen extraída de Piccolo et al (72). 
 
Figura 15. Ejemplo de lesiones tipo perniosis en paciente con enfermedad COVID-19 




Las petequias son pequeñas lesiones puntiformes que aparecen en la piel como 
resultado de una extravasación de hematíes cuando se produce daño en los capilares. 
Generalmente, se les considera petequias si son menores de2 milímetros; si son 
mayores se les conoce como púrpura. Además, se caracterizan por no desaparecer con 
la vitropresión (52).  
Las lesiones petequiales/purpúricas son las menos comunes dentro del grupo de 
manifestaciones cutáneas relacionadas con la COVID-19. En todos los artículos 
revisados en este trabajo, la prevalencia de este tipo de lesiones es siempre menor al 
10%. De Masson et al (74) reportan una prevalencia del 3% dentro de una muestra de 
277 pacientes. Askin et al refieren  un 7,7% de prevalencia dentro de una muestra de 
210 pacientes. Una vez más el artículo publicado por Zhao et al (48) habla de una 
prevalencia del 1,58% (8 pacientes de 507). Finalmente, otra revisión publicada por 
Daneshgaran et al (75) con el tamaño muestra más grande (996 pacientes) reporta un 
4% de prevalencia de lesiones petequiales/purpúricas (tabla 8). 
Generalmente, este tipo de manifestaciones afectan a gente más mayor (edad media 
77,5 años (75)) y se suelen relacionar con un curso más severo de la enfermedad, 
teniendo unas tasas de hospitalización y de uso de ventilación mecánica mayores que 
los exantemas maculares y papulares, los exantemas vesiculares y la 
perniosis(51,57,75). Hay que destacar que debido a la aparición de estas lesiones en el 
contexto de una infección más grave, es necesario establecer un diagnóstico 
diferencial con lesiones petequiales/purpúricas provocadas por el uso de fármacos 
para tratar la COVID-19 (por ejemplo, la hidroxicloroquina) (52). 
Anatómicamente se distribuyen principalmente en extremidades, nalgas y tronco y se 
pueden acompañar de sensación de quemazón (45). Pueden aparecer en cualquier 
estadio de la infección y no se ha reportado una duración media establecida.  
En cuanto a la patogénesis se propone que ésta tiene que ver con una vasculopatía 
trombogénica pauciinflamatoria. Magro et al (49) realizan estudio inmunohistoquímico 
de este tipo de lesiones y describe un extenso depósito de componentes del 
complemento (C5b-9 y C4b) en el interior de la microvasculatura de la piel (tanto en la 
lesionada como en la no lesionada). Estos hallazgos sugieren que, además del estado 
de hipercoagulación provocado por el propio SARS-CoV-2, la activación del 
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Figura 16. Erupción petequial en paciente con diagnóstico confirmado de infección por 
SARS-CoV-2. Imagen extraída del Atlas fotográfico de Galván Casas et al (51).  
 
 
Figura 17. Erupción purpúrica axilar en paciente con diagnóstico confirmado de 




6. PATRÓN LIVEDOIDE/NECRÓTICO 
La livedo reticularis (LR) es una manifestación cutánea temporal o persistente que se 
presenta como un patrón vascular de morfología reticular y coloración que varía desde 
rojo-azulada a púrpura. Es consecuencia de la disminución del flujo sanguíneo cutáneo 
y del depósito de hemoglobina desoxigenada. Algunos autores distinguen dos tipos de 
patrones dentro de las erupciones livedoides: 
 Livedo reticularis: Morfología de red con círculos regulares y completos. Puede 
deberse a procesos “benignos” que ocurren en niños y adolescentes como el 
cutis marmorata y es reversible. 
 Livedo racemosa: Morfología de red con círculos irregulares e incompletos. Se 
considera que siempre es secundario a un proceso orgánico grave y puede ser 
permanente (77). 
En cuanto a su aparición como manifestación cutánea por la COVID-19 se puede 
apreciar que es uno de los tipos de lesiones menos frecuentes. En el artículo de Galván 
Casas et al (51)  se describe una prevalencia del 6% de pacientes con grados variables 
de lesiones livedoides/necróticas. Zhao et al (48) reportan 31 casos dentro de la 
muestra de 507 pacientes (6,11%). Gül et al (78) reportan 21 casos de 373 (5,6%)(tabla 
9). 
Anatómicamente se distribuye principalmente por tronco, zonas acrales, flexuras de 
antebrazos y dorso de manos y pies. A nivel de zonas acrales puede verse en algunos 
casos graves la denominada acro-isquemia, principalmente a nivel de dedos de manos 
y pies, con cianosis, bullas y gangrena seca. Al igual que las lesiones 
livedoides/necróticas se asocian a una mayor severidad de la infección y pueden ser 
síntoma primario de la infección por SARS-CoV-2 o más probablemente deberse al 
estado de hipercoagulación provocado por el propio virus (45,56). 
La duración media de este tipo de lesiones se estima en unos 9,4 días. Si dan síntomas 
suelen ser dolor o prurito (52,54). Ocurren mayoritariamente al mismo tiempo que 
otros síntomas generales de la COVID-19 y se ven en pacientes de edad avanzada y con 
una tasa mayor de severidad de la infección, siendo la mortalidad dentro del grupo de 
pacientes con lesiones livedoides y necrosis del 10%, la tasa más alta dentro de todas 
las manifestaciones cutáneas por SARS-CoV-2 (51). 
Los mecanismos de producción de LR se relacionan con el estado de 
hipercoagulabilidad provocado por la propia infección, ya que estas lesiones aparecen 
en pacientes más graves y, por tanto, con niveles mayores de dímero D, alargamiento 
del tiempo de protrombina etc (79).  Manalo et al (80) lanzan la hipótesis de que tanto 
la CID como los fenómenos trombóticos están relacionados con la producción de LR en 
pacientes con infección severa. En casos menos severos de COVID-19, la inducción de 
microtrombos por las citoquinas inflamatorias podría jugar un papel en la aparición de 
LR.  
A nivel histológico, se aprecia un patrón trombótico microvascular mediado por el 
complemento, con depósito de C5b-9 y C4d. La activación de estos mecanismos y la 
interrupción en la función del ECA2 en los diferentes tejidos debido a la acción viral 
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provoca un aumento de Angiotensina II, lo que se asocia a mayor inflamación y estrés 
oxidativo. La liberación de los radicales oxidativos y la alteración de la actividad 
antioxidante puede incrementar aún más la activación del complemento  (49). 
 




et al (51). 









Zhao et al 
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China 31 casos de 507 
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Figura 18. Erupción livedoide tipo livedo racemosa en paciente con infección por SARS-
CoV-2. Imagen extraída de Marzano et al (67).  
 
 
Figura 19. Erupción tipo livedo reticularis en paciente con infección por SARS-CoV-2. 
Imagen extraída del Atlas fotográfico de Galván Casas et al (51).  
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MANIFESTACIONES CUTÁNEAS COMO REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS 
Como hemos descrito anteriormente, la COVID-19 se asocia con una amplia variedad 
de manifestaciones cutáneas. Sin embargo, también deben ser consideradas las  
reacciones adversas (RA) cutáneas provocadas por los diferentes medicamentos 
utilizados para tratar la infección (81).  
Es importante realizar el diagnóstico diferencial entre ambas entidades; para ello, hay 
que tener en cuenta ciertas características diferenciales. Por ejemplo, las lesiones 
urticariformes y los exantemas maculares y papulares causadas por SARS-CoV-2 
generalmente aparecen al mismo tiempo que el resto de síntomas de la infección, 
mientras que las reacciones adversas cutáneas suelen surgir horas o días después de la 
introducción del tratamiento (51). 
Haremos una revisión de las principales manifestaciones cutáneas como  RA 
agrupándolas por los fármacos que se han descrito en apartados anteriores, con el 
objetivo de ofrecer una visión general de los principales fármacos usados contra la 
COVID-19 y su potencial para provocar efectos adversos en forma de lesiones 
cutáneas.  
ANTIVIRALES 
 Lopinavir/ritonavir (LPV/r): combinación de inhibidores de la proteasa usado 
en el tratamiento del VIH. Se usaron al inicio de la pandemia en pacientes con 
síntomas no demasiado severos de la infección.  Las reacciones adversas 
cutáneas de este y otros antivirales incluyen: exantemas maculares y papulares 
(suelen aparecer muy pronto con respecto a la introducción del fármaco y 
generalmente son bien tolerados (81)), eritrodermia exfoliativa, síndrome de 
Steven-Johnson (SJS), reacciones en el sitio de inyección (como nódulos, 
quistes, induración…), lipodistrofia, eritema anular y fotosensibilidad, 
hiperpigmentación, prurito, urticaria y alopecia areata (82–84). 
 Remdesivir: Análogo de la adenosina que interfiere con la polimerización del 
ARN viral desarrollado en la lucha contra el ébola. Se utiliza en pacientes con 
importante afectación a nivel respiratorio, y puede acelerar el tiempo de 
recuperación en algunos pacientes. Hay poca información de las RA de este 
fármaco, pero parece que los efectos a nivel cutáneo son poco frecuentes. 
Grein et al (85) realizan un estudio en el que se analiza el uso compasivo de 
Remdesivir en pacientes hospitalizados por COVID-19. En este estudio se 
objetivan efectos adversos en un 60% de los pacientes, siendo el 8% (4 casos) 
erupciones cutáneas.  
ANTIMALÁRICOS 
Tanto la Cloroquina como la Hidroxicloroquina son dos antimaláricos clásicos que 
tienen efecto neutralizando la entrada del virus por lo que fueron ampliamente 
utilizados al inicio de la pandemia, aunque varios estudios “a posteriori” han 
demostrado que no mejoran los tiempos de recuperación, y que incluso pueden 
aumentar la mortalidad en ciertos pacientes.  
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De manera general, los efectos adversos cutáneos suelen aparecer en un 11,5% de los 
pacientes a los que se les administra estos fármacos, y algunos de éstos pueden 
confundirse con manifestaciones por el propio SARS-CoV-2, especialmente los 
exantemas maculares y papulares, que tienden a aparecer dos semanas después del 
comienzo del tratamiento y se extienden principalmente por tronco y extremidades 
(81,86).  
Otra RA muy frecuente es la exacerbación de la psoriasis: placas de psoriasis, psoriasis 
pustular, psoriasis inversa e incluso eritrodermia se han descrito en pacientes tratados 
con Cloroquina e Hidroxicloroquina (87).  
Además, también es muy prevalente la hiperpigmentación cutánea en tratamientos 
prolongados, especialmente con la Cloroquina (81). Otras RA cutáneas son: urticaria, 
prurito, piel seca, síndrome de Steven-Johnson, etc (82). 
PLASMA CON ANTICUERPOS TERAPÉUTICOS 
En la actualidad, se está estudiando la posibilidad de usar plasma con anticuerpos de 
pacientes recuperados de la COVID-19 para el tratamiento de pacientes con 
enfermedad severa. Las manifestaciones cutáneas que puede provocar esta terapia 
incluyen: reacciones anafilácticas, erupciones vasculíticas en la cara, urticaria, 
exantemas maculares y papulares, petequias, eczema, eritema multiforme y alopecia 
(82,88).  
ANTICOAGULANTES (HBPM) 
La principal reacción adversa cutánea provocada por la heparina es la necrosis 
cutánea. Puede ocurrir en el sitio de inyección o a distancia (81,89). 
INMUNOMODULADORES 
Mencionaremos principalmente las RA cutáneas en relación a los corticoides y al 
Tocilizumab: 
 Corticosteroides: Son fármacos antiinflamatorios utilizados principalmente en 
ciclos cortos en pacientes con SDRA, puesto que parece que en éstos 
disminuyen el riesgo de muerte. Los efectos adversos cutáneos de los 
corticoides son: prurito, sensación de quemazón, foliculitis, sequedad, 
erupciones acneiformes, atrofia y adelgazamiento, telangiectasias, estrías, 
edema, urticaria, hirsutismo… (81,82).  
 Tocilizumab: Se trata de un antagonista del receptor de la IL-6 usado para 
revertir o minimizar la tormenta de citoquinas provocada por el SARS-CoV-2 en 
algunos pacientes. Las reacciones adversas cutáneas descritas para este 
anticuerpo monoclonal son: infecciones de la piel tipo celulitis, urticaria, 






Aunque la experiencia que tenemos con las vacunas para combatir la COVID-19 
todavía no es grande, puesto que llevan poco tiempo administrándose, ya se han 
reportado algunos efectos adversos de índole cutánea, como por ejemplo: urticaria, 
esclerodermia, exantemas maculares y papulares y reacciones en el sitio de inyección 
(82).  
En la tabla 10 se recogen, de forma resumida, las principales RA provocados por las 
diferentes terapias utilizadas contra la COVID-19. 





Exantemas maculares y 
papulares, eritrodermia 
exfoliativa, síndrome de 
Steven-Johnson, reacciones 
en el sitio de inyección, 
lipodistrofia, eritema anular 
y fotosensibilidad, 
hiperpigmentación, prurito, 
urticaria, alopecia areata 
(81,82). 
 
Exantema macular y papular 
descrito en el 5% de los 
adultos y el 12% de los niños 
tratados con LPV/r (92).  
Remdesivir Erupciones cutáneas Descritos 4 casos de una 
muestra de 53 pacientes 
hospitalizados por COVID-19 
tratados con Remdesivir 
(85). 
Antimaláricos Alteraciones en la 
pigmentación, exantemas 
maculares y papulares, 
exacerbaciones psoriásicas, 
urticaria, prurito, SJS. 
Descritas RA cutáneas tipo 
exantemas maculares y 
papulares en hasta el 11,5% 
de los pacientes (86). 
Trastornos en la 
pigmentación entre un 4 y 
un 29% (93).  
Plasma Reacciones anafilácticas, 
erupciones vasculíticas en 
cara, urticaria, exantemas 
maculares y papulares, 
petequias, eczema, eritema 
multiforme y alopecia. 
Un tiempo de infusión más 
lento parece disminuir la 
frecuencia de efectos 
adversos (94). 
HBPM Necrosis cutánea Puede ocurrir en el sitio de 
inyección o a distancia (89). 
56 
 
Corticoides Prurito, sensación de 
quemazón, foliculitis, 
sequedad, erupciones 










exantemas maculares y 
papulares y dermatitis 
psoriasiforme 
Erupciones cutáneas, 
urticaria y celulitis en más 
del 10% de los pacientes 
tratados.  
Fascitis necrotizante en <1% 
(90,91). 
Vacunas Urticaria, esclerodermia, 
exantemas maculares y 
papulares y reacciones en el 
sitio de inyección. 
 
Tabla 10. Resumen de los principales efectos adversos cutáneos provocados por las 
diferentes terapias utilizadas contra la COVID-19.  
 
9. CONCLUSIÓN 
La pandemia por la COVID-19 está teniendo un enorme impacto desde el punto de 
vista sanitario, económico y social, provocando cambios que quizá puedan ser 
permanentes en nosotros. Consideradas inicialmente como poco importantes, las 
manifestaciones cutáneas provocadas por este virus han demostrado ser variadas y 
complejas. Los recientes esfuerzos que se han llevado a cabo para caracterizar las 
lesiones cutáneas han logrado agruparlas en seis grandes grupos: exantemas 
maculares y papulares o morbiliformes, lesiones urticariformes, erupciones 
vesiculares, perniosis, lesiones petequiales/purpúricas y patrón livedoide/necrosis. 
A pesar de que estas manifestaciones son un reflejo de diferentes mecanismos 
patogénicos (con implicación variable de la propia infección viral, procesos 
inflamatorios y las complicaciones características de la enfermedad), todavía hay 
amplio desconocimiento en muchos aspectos. Cada grupo de lesiones tiene sus 
características y peculiaridades; sin embargo, es necesario seguir estudiando y 
clasificando este tipo de lesiones conforme la pandemia vaya evolucionando, puesto 
que familiarizarse con este tipo de afectaciones cutáneas podría no sólo ayudar en la 
investigación de la COVID-19, si no que también podría ayudar a realizar un 
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